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Caractérisations :  
 
Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) : Les spectres RMN sont effectués à température ambiante 
sur des spectromètres Bruker Avance 300 MHz, Bruker Avance 400 MHz et Bruker Avance 500 MHz 
équipés d’une cryosonde. Les déplacements chimiques δ en 1H et 13C sont rapportés en ppm par 
rapport au solvant résiduel. Les constantes de couplage J sont données en hertz. Les abréviations 
suivantes ont été employées pour décrire les signaux : s (singulet), l (large), d (doublet), t (triplet), q 
(quadruplet), m (multiplet). 
 
Chromatographie d’exclusion stérique (SEC) : Les masses molaires moyennes en nombre Mn, les 
masses molaires moyennes en poids Mw et les indices de polydispersités (Đ) sont mesurés par 
chromatographie d’exclusion stérique (SEC) à 35°C équipé d’une pompe waters 712 WISP et d’un 
réfractomètre R410. Le THF est utilisé comme éluant à un débit de 1,0 mL/min. Une précolonne 
Styragel (WAT054405) et deux colonnes Shodex (KF-802.5 et KF-804) sont utilisées. La calibration est 
effectuée avec des standards polystyrènes (400-100 000 g/mol). Les échantillons sont préparés de la 
façon suivante : le produit à analyser (10 à 20 mg) est dissous dans 1 ml de THF. La solution est 
ensuite filtrée à l’aide d’un filtre 0,45 μm. 
 
Spectrométrie de masse : Les spectres de masse par ionisation chimique (DCI) sont effectués sur un 
spectromètre DSQ Thermo Fisher Scientific. Les spectres de masse par ionisation électrospray (ESI-
MS) sont effectués sur un spectromètre Perkin Elmer Sciex API-365 ou un spectromètre Applied 
Biosystem QTrap en mode positif. 
 
MALDI–TOF–MS : Les analyses sont réalisées sur un spectromètre MALDI Micro MXTM Waters équipé 
d’un laser à 337nm. Une tension d’accélération de 20 kV est appliquée. Des spectres de masse de 1 
000 tirs sont accumulés. L’échantillon de polymère est dissous dans CH2Cl2 à une concentration de 1 
mg/mL. L’agent de cationisation utilisé est NaI, dissous dans le méthanol à une concentration de 10 





solutions de matrice, de sel et de polymère sont mélangées respectivement dans des ratios 
volumiques de 3/1/1. La solution résultante est spottée sur une cible MALDI en acier inox puis 
séchée. Le spectre est enregistré en mode réflectron. Les corrections de ligne de base et les données 
analytiques sont traitées avec le logiciel MassLynx version 4.1. Les masses molaires moyennes en 
nombre Mn sont déterminées avec le logiciel Polymerix Software, Sierra Analytics, Version 2.0.0. 
 
DLS : La distribution de tailles des nanoparticules a été étudiée par diffusion dynamique de la lumière 
(DLS) à l’aide d’un appareil Malvern Instrument Zetasizer Nano ZS. La gamme des tailles pouvant être 
étudiée par cet appareil est comprise entre 0,3 nm et 10 μm. L’appareil est muni d’un laser He-Ne qui 
émet une lumière monochromatique de longueur d’onde 633 nm. Le principe de cette technique 
consiste à mesurer les fluctuations de concentrations locales induites par le mouvement brownien 
des particules en solution. La lumière diffusée est analysée à 173 ° et les variations de l’intensité 
diffusée permettent de déterminer le coefficient de diffusion des particules, qui conduit au diamètre 
hydrodynamique des particules (supposées sphériques). La dispersion de nanoparticules est placée 
dans une cuvette de mesure en polystyrène à une concentration d’environ 0,2 mg/ml et analysée à 
20 °C, en mode exponentiel. Pour chaque échantillon, le diamètre moyen (Z-average) correspond à la 
moyenne de 3 mesures consécutives. L’échantillon est filtré préalablement avec un filtre PVDF 1,2 
μm. 
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18F-FDG  Fluorodésoxyglucose (18F) 
AA  Acide acrylique 
Ac   Acétyle 
Ac2O  Anhydride acétique 
AcOEt   Acétate d’éthyle 
AcOH  Acide acétique 
ADN   Acide désoxyribonucléique 
AIBN  Azobisisobutyronitrile 
AMS   Acide méthane sulfonique 
APTS   Acide p-toluène sulfonique 
ARN   Acide ribonucléique 
ARS   Alizarin Red S 
ATP   Adénosine-5′-triphosphate 
BEMP   2-tert-butylimino-2-diéthylamino-1,3-diméthylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine 
Bis-MPA  Acide 2,2’-bis-(hydroxyméthyl propionique)) 
BnO-MPA  2,2’-méthoxy propionate de benzyle 
BNPH  (R)-(1)-binaphathyl-diyl hydrogen phosphate 
Boc   tert-butoxycarbonyle 
BS2MOE  2-(2’-Bromoisobutyryloxy)éthyl-2’’-méthacryloyl oxyéthyl disulfure  
BTZ   Bortezomib  
CEVE   2-chloroéthyl éther vinylique  
CH3CN  Acétonitrile 
CMC   Concentration Micellaire Critique 
CPT   Camptothécine 
CuAAC   Copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition 
Cur   Curcumine 
CSA  Acide (1R)-(-)-10-camphorsulfonique 
CsF   Fluorure de césium 
Đ   Indice de polydispersité 
DA   Dopamine  
DBU   Diazabicyclo[5,4,0]-7-undecène 
DCC   N,N-Dicyclohéxylcarbodiimide 
DCM   Dichlorométhane 
DCM-NH2 Dicyanométhylène-4H-pyrane  
DFO  Desferrioxamine B 
DFT   Density Functional Theory 
DIPC   N,N'-Diisopropylcarbodiimide 
DiR  1,10-dioctadécyle tétraméthyle indotricarbocyanine 
DLS   Dynamic light Scattering 
DMAP   4-Diméthylaminopyridine 





DMSO   Diméthylsulfoxyde 
Doc   Docétaxel  
DOSY   Diffusion Ordered SpectroscopY 
DOX  Doxorubicine  
DP   Degré de polymérisation 
DPP   Diphénylphosphate 
DPPTf  N-triflyl-diphénylphosphoramide 
DPTS   4-(diméthylamino)pyridinium p-Toluene-sulfonate 
DTPA   Acide diéthylènetriaminepentaacétique 
DTT   Dithiotréitol 
ε-CL  ε-caprolactone 
EDCI   1-Ethyl-3-(3’-diméthylaminopropyl)carbodiimide 
EDTA   Ethylènediaminetétraacétique 
EGVE   Ether vinylique éthylène glycol  
ESI   Spectrométrie de masse par ionisation électrospray 
Et   Ethyle 
Et2O   Ether diéthylique 
EPR   Enhanced Permeation and Retention 
EWG  Electron-withdrawing groups 
FA  Acide folique (folic acid) 
FAD   Flavine adénine dinucléotide 
FDA   Food and Drug Administration 
FT-IR   Spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier 
HBA  Hydrogen bond acceptor 
HBD  Hydrogen bond donor 
HOBt   N-hydroxybenzotriazole  
HOTf   Acide trifluorométhanesulfonique 
HPLC  High-Performance Liquid Chromatography 
HPMA   Hydroxypropyle méthacrylate 
(HppH2)
+BF4
-  3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrimido [1,2-α]pyrimidin-1-ium tétrafluoroborate 
IHBD   Ionique hydrogen bond donor 
iPr   Isopropyle 
IRM  Imagerie par résonance magnétique 
mAbs   Monoclonal Antibodies 
MACPT  Méthacryloyloxy-3-thiohexanoyl-Camptothécine  
Mal  Maléimide 
MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight 
MeI  Iodure de méthyle 
MeOH   Méthanol 
MeOTf   Trifluorométhanesulfonate de méthyle 
Me2PPh Diméthylphénylphosphine 
Mn   Masse molaire moyenne en nombre 
Mw   Masse molaire moyenne en poids 
mPEG   Méthoxy-Poly(éthylène glycol) 





MS   Spectroscopie de Masse 
MTBD   N-méthyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ène 
MWCO  Molecular Weight Cut Off 
NADH   Nicotinamide adénine dinucléotide déshydrogénase 
NEt3  Triéthylamine 
NHC   Carbène N-hétérocyclique 
NHS   N-hydroxysuccinimide  
NIR   Near Infra-Red  
NOTA  Acide 1,4,7- triazacyclononane-N,N’,N-triacétique 
NP(s)   Nanoparticule(s) 
ODN   Oligodésoxynucléotide 
PAA   Poly(acide acrylique)  
PABC   p-aminobenzyloxycarbonyle  
PAMAM Poly(amidoamine) 
PBA   Acide phénylboronique  
PBD   Polybutadiène  
PBS   Phosphate Buffer Solution 
PCL   Polycaprolactone 
Pd/C   Palladium sur charbon 
PEG   Poly(éthylène glycol) 
PFOB  Bromure de perfluorooctyle 
PG  Poly (acide glutamique) 
Ph   Phényle 
PLA   Poly(acide lactique) 
PLL  Poly(L-lysine) 
PMMA   Poly(méthacrylate de méthyle) 
PMP  1,2,2,6,6-pentaméthylpiperidinène 
POEGMA  Poly[oligo(éthylène glycol) méthacrylate] 
PPE   Polyphosphoester 
PS   Polystyrène 
PTMC  Poly(triméthyle carbonate) 
PTX  Paclitaxel 
PVA   Poly(alcool vinylique)  
RhB  Rhodamine B 
RMN  Résonnance magnétique nucléaire 
ROP   Ring Opening Polymerization 
RU   Unité de résonance 
SEC   Size Exclusion Chromatography 
SEM   Scanning Electron Microscopy 
SPR   Surface Plasmon Resonnance 
Sulfo-NHS  N-hydroxysulfosuccinimide 
TA   Température ambiante 
TEM ou MET  Microscopie Electronique à Transmission 
TEMP  Tomographie par Emission Monophotonique 





TFA   Acide trifluoroacétique 
Tg  Température de transition vitreuse 
THF   Tétrahydrofurane 
THP   Tétrahydropyrane  
TIPS   Tri-isopropylsilane 
TMC  Triméthylènecarbonate 
TPTA   Triamide-thio-phosphorique 
TU  Thiourée 
UV   Ultra-Violet 
UPLC   Ultra-Performance Liquid Chromatography 
VL  Valérolactone 
VPF   Facteur de perméabilité vasculaire (Vascular Permeability Factor) 








































Importance des systèmes nanoparticulaires pour la délivrance de Principes Actifs  
Le développement des nanotechnologies dans le domaine biomédical a connu un essor considérable 
ces dernières années. En effet, l’utilisation d’objets de taille nanométrique permet d’acheminer des 
principes actifs (thérapie) ou des agents de contraste (diagnostique) vers les sites biologiques visés.[1] 
L’élaboration de nanoparticules (NPs) pour des applications biomédicales est un processus complexe 
qui doit répondre à deux caractéristiques principales. La première est que les matériaux utilisés 
doivent être biodégradables et biocompatibles, de façon à être éliminés par l’organisme sans induire 
de réactions toxiques et/ou inflammatoires. De plus, les NPs doivent assurer l’encapsulation et le 
transport d’agents actifs, puis leur libération au niveau de la cible biologique dans le cas d’une 
utilisation thérapeutique. Les NPs font office de vecteurs permettant l’administration de principes 
actifs présentant une faible solubilité et /ou une forte toxicité dues à leur accumulation indésirable 
dans les tissus sains (pouvant entrainer l’arrêt du traitement). Elles ont aussi pour rôle de protéger 
les molécules actives (molécules chimiques, peptides, protéines, ADN, ARN) de la dégradation. Les 
caractéristiques chimiques mais aussi physiques, comme la taille, la forme ou la flexibilité, ont une 
influence sur la biodistribution des NPs dans l’organisme. En effet, elles doivent passer plusieurs 
barrières avant d’atteindre leur cible. Il en existe trois différents types: les barrières externes (peau 
et muqueuse), la barrière sanguine et la barrière cellulaire.[2] Les NPs sont administrées par voie 
intraveineuse (compatible avec la taille nanométrique) ce qui permet d’éviter le passage des 
barrières externes. Néanmoins, avec ce type d’administration quelques problèmes subsistent comme 
l’élimination rénale et hépatique, la déstabilisation, l’agrégation, l’opsonisation et l’élimination par le 
système phagocytaire mononucléaire (MPS).[3] Le MPS est un réseau de cellules appartenant au 
système immunitaire composé de cellules phagocytaires, tels que les monocytes dans le sang et les 
macrophages accumulés dans les noeuds lymphatiques, les cellules de Küpffer dans la rate et le foie…  
 
Influence de la taille des NPs sur leur biodistribution 
De part leur faible taille, les NPs possèdent une grande stabilité car elles forment des dispersions qui 
ne sédimentent pas. En fonction de leurs tailles, les NPs n’ont pas le même devenir dans l’organisme. 
Les NPs de taille inférieure à 10 nm sont rapidement éliminées de la circulation sanguine par 
filtration rénale[4] et celles supérieures à 200 nm sont éliminées suite à une forte interaction avec les 
opsonines.[5] L’opsonisation est l’absorption d’opsonines (protéines plasmatiques) à la surface des 
corps étrangers, cela permet de repérer les corps étrangers déclenchant ainsi la phagocytose par le 
MPS.[3] Ce processus peut déstabiliser les NPs en particulier de nature polymérique et conduire à une 
libération rapide et précoce du principe actif. Les NPs largement utilisées pour des applications in 
vivo sont des NPs de taille intermédiaire (entre 20 et 100 nm) car elles sont capables de circuler de 





rénale et lymphatique et assez petites pour éviter l’opsonisation. De plus, elles semblent être plus 
facilement internalisées par les cellules.[6]  
 
L’effet EPR 
 Les NPs qui ne sont pas capturées par le MPS ont un temps de circulation prolongé dans le sang, ce 
qui permet une accumulation préférentielle dans certains sites biologiques. En effet, elles sont 
capables de s’accumuler dans certains tissus possédant une forte perméabilité vasculaire, comme les 
tumeurs et les inflammations, conduisant à une concentration élevée en NPs au sein de ces tissus. De 
plus, cette accumulation est aussi favorisée par le faible drainage lymphatique qui existe dans les 
tissus tumoraux, en comparaison des tissus sains.[7] La combinaison de ces deux facteurs est un 
phénomène décrit par Maeda et al., appelé l’effet EPR (Enhanced Permeability and Retention).[7] 
Dans les tissus tumoraux, deux facteurs sont responsables de la modulation de la perméabilité 
vasculaire, le facteur de perméabilité vasculaire (VPF) et la bradykinine. Ils induisent une 
hypervascularisation des tissus, avec des vaisseaux présentant de larges fenestrations (ou pores).[7] 
Les NPs peuvent alors s’infiltrer au niveau de ces pores et sont retenues dans les tumeurs, ce qui 
n’est pas le cas dans les tissus sains (Figure 1). En comparaison, les petites particules diffusent à 
l’extérieur de la tumeur puis rejoignent à nouveau la circulation sanguine, ce qui entraine une plus 
faible accumulation. Un ligand peut être ajouté à la surface des NPs, afin de reconnaître et de cibler 
spécifiquement des récepteurs surexprimés dans certaines régions.  
 
 
Figure 1 : Représentation schématique de l’accumulation des NPs via l’effet EPR 
 
A ce jour, il existe différents systèmes de taille nanométrique permettant le transport de principes 
actifs, comme les liposomes, les micelles, les nanosphères, les nanocapsules, les dendrimères ou 
encore les nanotubes, qui peuvent être constitués par des matériaux inorganiques, polymères, 
lipides…[1] Pour notre part, nous avons axé nos travaux sur des vecteurs nanométriques de nature 





Nanoparticules à base de copolymères amphiphiles pour la libération de principes actifs (Taxanes) 
L’utilisation de copolymères amphiphiles pour l’encapsulation, le transport et la libération de 
principes actifs de nature hydrophobe, comme les anticancéreux, est largement employé de nos 
jours.[1] En effet, ces copolymères s’auto-assemblent en milieu aqueux, dû à la nature hydrophile et 
hydrophobe des blocs qui les constituent. Ce comportement crée ainsi une structure de type cœur-
couronne (Figure 2), dont le cœur hydrophobe peut permettre l’encapsulation du principe actif.[8–10]  
 
 
Figure 2 : Auto-assemblage de copolymère amphiphile en milieu aqueux, en structure cœur-
couronne 
 
La couronne est constituée de polymères hydrophiles et neutres[11], dont le plus couramment utilisé 
est le poly(éthylène glycol) (PEG). Il a pour rôle de modifier les propriétés de surface des NPs, afin 
d’éviter le phénomène d’opsonisation, rendant alors les NPs « furtives ».[12–14] Cela permet de 
prolonger leur temps de circulation dans le sang, afin qu’elles puissent atteindre leur cible. Grâce à 
leurs propriétés biodégradables et biocompatibles, les copolymères amphiphiles diblocs PEG-
polyester font l’objet de nombreuses études. Les travaux de thèse portent sur les copolymères 
poly(éthylène glycol)-b-polylactide (PEG-PLA), qui est un copolymère de choix pour des applications 
biomédicales.  
 
Les copolymères PEG-PLA sont notamment utilisés pour l'encapsulation de principes actifs 
hydrophobes impliqués dans le traitement du cancer, comme les Taxanes.[15] De par leur mécanisme 
d'action unique, les taxanes constituent une classe importante d'agents anticancéreux, en se liant de 
manière spécifique et réversible aux microtubules.[16] La fonction hydroxyle en C2’ se lie à la fonction 
amine terminale de la sous-unité β de la tubuline. Cette liaison favorise l’assemblage de la tubuline 
en microtubules, induisant l’inhibition de la mitose, c'est-à-dire l’arrêt de la division cellulaire 
conduisant à l’apoptose.[17,18] Ce mécanisme n’est pas sélectif, ce qui induit de nombreux effets 
secondaires comme des vomissements, la perte de cheveux ou encore d’appétit. Cette famille 
d’anticancéreux regroupe le Paclitaxel commercialisé sous le nom Taxol®, le Docétaxel (Taxotère®) et 





intraveineuse sur l’Homme.[16] Ils sont composés d’un dérivé du 10-deacétylbaccatine III (10-DAB) et 
d’une chaine latérale possédant une amine secondaire et une fonction hydroxyle en position 2’ 
(Figure 3). Le Taxol est une substance naturelle extraite et isolée (rendement de 0.02%) en 1969, à 
partir d’écorces d’arbre d’if de l’ouest (Taxus Brevifolia).[19] Ce n’est que plus tard que Pierre Potier a 
découvert la présence de 10-DAB dans les aiguilles d’if commum (Taxus Baccata). Il a ensuite publié 
en 1988[20] l’hémisynthèse du Taxol, dont un intermédiaire, le Taxotère[21], s’est révélé plus actif. Le 
Cabazitaxel (Figure 3), commercialisé par Sanofi, est le principe actif utilisé dans nos études. Il a été 
approuvé par la Food and Drug Administration aux États-Unis en 2010 et par l'Agence européenne du 
médicament en 2011. Il montre de meilleurs résultats dans le traitement contre le cancer du sein et 
de la prostate que le Docétaxel.[16] Les taxanes ont une faible solubilité dans le sang (milieu aqueux). 
Pour les administrer, l'utilisation d'agents tensio-actifs (Cremophor EL, le polysorbate 80) et 
d'éthanol est nécessaire. Cette formulation conduit à de nombreux effets secondaires, comme 
l’hypersensibilité, neurotoxicité et néphrotoxicité. Au vu des nombreux effets secondaires 
rencontrés, il est important de trouver des alternatives, comme par exemple l’utilisation de vecteurs 
polymériques de nature PEG-PLA pour le transport de ces composés.  
 
 
Figure 3 : Structure du Cabazitaxel et de 10-DAB 
 
Il existe deux méthodes d’encapsulation de principes actifs au sein des NPs, (i) l’encapsulation 
physique, appelée aussi non covalente ou (ii) l’encapsulation chimique par liaisons covalentes. 
Lorsque le principe actif est encapsulé de façon physique, il est piégé au cœur de la NP via des 
interactions hydrophobes avec la chaine de polymère hydrophobe (PLA). Cette approche ne 
nécessite pas d’efforts de synthèse. Néanmoins, elle possède quelques inconvénients comme un 





ce qui veut dire qu’une quantité non négligeable du principe actif peut être libérée peu après 
l’administration sans atteindre sa cible biologique.[15] L'approche covalente consiste à lier de manière 
chimique le principe actif au copolymère, ce qui offre plusieurs avantages, comme un contrôle précis 
du taux de principe actif encapsulé et permet d’éliminer les risques de précipitation et de « burst 
effect ». De plus, la libération du principe actif pourra être contrôlée grâce à l’utilisation de liens 
organiques hydrosolubles (cf Chapitre I). 
 
En 1975, Ringsdorf et ses collègues ont proposé un concept schématique général d'un système de 
délivrance de principes actifs en utilisant des polymères synthétiques pour les médicaments de faible 
poids moléculaire.[22,23] Une ou plusieurs molécules de principe actifs peuvent être liées au polymère 
en un point de rupture prédéterminé, qui entrainera sa libération après l'absorption cellulaire du 
conjugué. Le concept va plus loin en proposant d’intégrer des fonctions visant à modifier la solubilité 
ou encore des groupements permettant un ciblage. De nos jours, sur la base de ce concept, de 
nombreux vecteurs polymériques conjugués à des anticancéreux ont été développés.[15,24,25] Plusieurs 
anticancéreux cliniquement établis font l’objet d’études comme la doxorubicine (DOX), la 
camptothécine (CPT), le paclitaxel (PTX), et les analogues de platine. La nature des (co)polymères est 
très variée. Ils peuvent être constitués de polymères naturels (protéines, polysaccharides) ou de 
synthèse à base de N-(2-hydroxypropyl)méthacrylamide (HPMA), de poly(acide glutamique) (PG), de 
poly(éthylène glycol) (PEG) ou de polyesters, comme le polylactide (PLA) ou encore la 
polycaprolactone (PCL). Le copolymère HPMA conjugué à la DOX, nommé PK1, a été le premier pro-
médicament macromoléculaire à entrer en essais cliniques.[25]  
 
Le principe actif peut être lié à la chaine copolymère de différentes manières : (a) à la fin du bloc 
hydrophobe, (b) tout au long du bloc hydrophobe, ce qui implique la présence de plusieurs molécules 
de principe actif par chaine (c) entre deux blocs hydrophobes de copolymères avec un principe actif 
bifonctionnel (forme U), (d) entre les blocs hydrophile et hydrophobe du copolymère avec un 
principe actif bifonctionnel et (e) entre les blocs hydrophile et hydrophobe du copolymère  (forme Y) 






Figure 4 : Différentes structures de copolymères amphiphiles liées au principes actifs  
 
Ces différentes localisations ont un impact sur la distribution du principe actif au sein de la NP. En 
effet, dans les cas (a), (b) et (c), le principe actif est dans le cœur de la NP, alors que pour (d) et (e), il 
est situé à l’interface hydrophile-hydrophobe. Le conjugué PEG-PLA/taxane de forme Y (e) a été 
développé dans l’équipe (Thèse F. Bensaid 2009-2012). L’étude de la forme Y vs linéaire a permis de 
démontrer l’impact de la structure sur la position du principe actif dans les NPs. Mes travaux de 
thèse étant en lien avec ces études, la synthèse et les observations vont être résumées ici.  
 
Synthèse des conjugués mPEG-PLA/Cabazitaxel de forme Y et Linéaire 
Dans cette étude, le but était de synthétiser un conjugué de forme Y, constitué de PEG-PLA, puis de 
mesurer l’impact de la position du principe actif sur sa distribution au sein de la NP, ainsi que sur sa 
libération, en comparaison avec la forme Linéaire dans laquelle le principe actif est lié en bout de 
chaine PLA.[26] Le motif trivalent bis-MPA (l’acide 2,2’-bis-(hydroxyméthylpropionique)) a été choisi 
pour introduire le bloc PEG sur la fonction acide carboxylique et le bloc PLA sur l’une des fonctions 









Figure 5 : Structure de copolymère visée 
 
Dans un premier temps, les deux fonctions hydroxyles du bis-MPA sont protégées par un 
groupement acétal (Figure 6). Le protocole utilisé a été précédemment décrit au laboratoire. Il met 
en jeu le benzaldéhyde, en présence d’acide méthanesulfonique (AMS). L’acide carboxylique est 
ensuite couplé au méthoxy-poly(éthylèneglycol) (mPEG-OH) de 2000 g/mol, en présence d’1-éthyl-3-
(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDCI) et de 4-(diméthylamino)pyridinium p-toluène-sulfonate 
(DPTS). Le couplage est suivi par RMN 1H. Le signal des groupements CH2-OH à 3.6 ppm (sous le 
massif des CH2 du PEG) se déblinde à 4.36 ppm sous forme de triplet, ce qui indique la formation du 
mPEG-diol protégé. La fonction acétal est ensuite déprotégée par hydrogénolyse sous pression de H2 
en présence de Pd/C et caractérisé en RMN 1H par la disparition du singulet du benzylidène à 5.44 
ppm et des signaux aromatiques entre 7.32 et 7.42 ppm. Une analyse SEC et MALDI a aussi été 
réalisée afin de caractériser le mPEG-diol, obtenu avec un rendement global de 84% sur une échelle 
d’environ 10 g. 
 
 
Figure 6 : Synthèse du mPEG-diol 
 
L’une des fonctions hydroxyles du mPEG-diol est ensuite protégée sélectivement par le 





Figure 7). L’analyse MALDI confirme la présence d’une population unique correspondant au produit 
de monosilylation, la réaction est donc sélective et totale. De plus, l’analyse RMN 1H indique une 
dissymétrisation des CH2 du diol, par la présence de deux systèmes AB différents (les deux protons de 
chaque CH2 deviennent diastéréotopiques à cause de la dissymétrisation du carbone quaternaire 
voisin) et en RMN 13C, deux signaux sont observés à 66,1 et 66,7 ppm. Lors de cette étape, le choix du 
silane utilisé est très important. En effet, avec des silanes moins encombrés, comme le 
triéthylcholorosilane et le tertbutyldiméthylchlorosilane, des mélanges de mono et diprotégés ont 
été obtenus. La fonction hydroxyle (non protégée) est ensuite utilisée pour amorcer la ROP du 
lactide, organocatalysée par le système thiourée (N,N’-cyclohéxyl-3,5-bis[trifluorométhyl]phényl 
thiourée)/(-)-spartéine (cf Chapitre III). Lors de cette étape, les différents composés doivent être 
séchés par distillation azéotropique au toluène ou sur sodium, pour éviter toutes traces d’eau, car 
elle peut initier la polymérisation et conduire à une autre population. A l’échelle du (co)polymère, il 
est possible de séparer les petites molécules par précipitation ou dialyse. En revanche, il n’existe pas 
de séparation possible entre des polymères de même taille. La difficulté de purification de ces 
conjugués polymériques est due à leurs propriétés physico-chimiques similaires.[27] Il faut donc être 
très rigoureux et avoir des conversions complètes. En fin de polymérisation, l’anhydride acétique est 
ajouté afin de protéger la fonction hydroxyle du bloc PLA. Le copolymère mPEG-PLA-Y-OH protégé a 
été obtenu avec un rendement de 75%. En RMN 1H, les intégrations des CH3 (méthoxy de PEG, 
acétyle du PLA et méthyle du bis-MPA) sont toutes égales à trois protons. De plus, l’analyse SEC 
indique la présence d’une seule population avec un indice de polydispersité de 1.15. La déprotection 
du groupement silane par BF3.Et2O a permis d’obtenir le copolymère mPEG-PLA-Y-OH. Celui-ci a été 
entièrement caractérisé par RMN 1H et SEC. 
 
 





Le copolymère linéaire mPEG-PLA-OH a, quant à lui, été obtenu par ROP du lactide initiée par le 
mPEG-OH, organocatalysée par la thiourée/spartéine, comme dans le cas de la structure Y. Le 
copolymère a pu être caractérisé par RMN 1H et SEC. 
 
D’autre part, le Cabazitaxel a été dérivé afin d’obtenir une fonction acide pour permettre le couplage 
avec la fonction hydroxyle des copolymères de forme Y et L. Comme décrit dans la littérature, la 
fonction hydroxyle en position 2’ est très réactive et permet la formation de « pro-drugs », 
notamment via la formation d’une liaison ester.[28–30] L’introduction de la fonction acide en position 
2’ du Cabazitaxel a été obtenue par ouverture de l’anhydride diglycolique en présence de DMAP 
(Figure 8). Le produit a été caractérisé par RMN 1H et 13C ainsi que par spectroscopie de masse. Le 




Figure 8 : Synthèse du diglycolyl-2’-Cabazitaxel 
 
Les conjugués (Y et L) sont obtenus par estérification entre la fonction acide du diglycolyl-2’-
Cabazitaxel et la fonction hydroxyle des copolymères Y et L, en présence de DMAP et DIPC (Figure 9). 
Le produit ayant une structure similaire aux réactifs de départ, le couplage entre les deux partenaires 
est déterminé après traitement, par un lavage au méthanol. Le diglycolyl-2’-Cabazitaxel non lié au 
copolymère, ainsi que les autres petites molécules, sont éliminées dans le filtrat. Le précipité est 
analysé par RMN 1H et le taux de couplage est déterminé grâce à l’intégration des signaux méthoxy 
du mPEG et du Cabazitaxel en position 7 et 10 (Figure 9). Le couplage est quantitatif pour les 
conjugués de forme Y et Linéaire, avec des rendements de 92 % et 96 %, respectivement. Une 






Figure 9 : Synthèse des conjugués mPEG-PLA diglycolyl-Cabazitaxel linéaire et Y 
 
Préparation et caractérisation des NPs 
La synthèse de ces deux conjugués a permis d’obtenir le principe actif en bout de chaine du bloc PLA, 
pour la structure L et entre les deux blocs, pour la structure Y. La formation de NPs sur des conjugués 
linéaires est connue dans la littérature[31,32] mais celle des conjugués Y est encore inconnue. La 
nanoformulation des deux conjugués (Y et L) a été réalisée en parallèle afin de vérifier que la 
localisation du Cabazitaxel ne perturbe pas la formation des NPs. Elles sont obtenues par 
nanoprécipitation et sont caractérisées par une mesure de la diffusion dynamique de la lumière (DLS) 
et microscopie électronique à transmission (TEM). Le diamètre moyen est de 27 et 35 nm en DLS et 
20 et 25 nm en TEM, pour les formes L et Y respectivement. Une mesure de la concentration 
micellaire critique (CMC) a aussi été réalisée par fluorescence en utilisant le pyrène[33] comme sonde. 
Elle est de 1 mg/L contre 0,75 mg/L pour le linéaire. La taille ainsi que la CMC sont très proches, ce 
qui indique que la formation des NPs n’est pas perturbée par la position du principe actif.  
  
Localisation du Cabazitaxel au sein des NPs 
Afin de déterminer si la position du Cabazitaxel, dans les conjugués Y et L, a une influence sur la 
localisation de ce dernier dans les NPS, une étude RMN 1H a été réalisée à température variable 





plus en plus mobile (Figure 10). A 20°C, pour la structure Y et L, seuls les signaux des CH2 du bloc PEG 
sont observés, correspondant à la couronne hydrophile des NPs. Le bloc PLA n’est, quant à lui, pas 
visible à cette température, car il forme un cœur solide, indiquant une faible mobilité. Les signaux 
caractéristiques du Cabazitaxel ne sont, eux non plus, pas détectés. A partir de 60 °C, les pics 
correspondants aux -CH3 (1.6 ppm) et aux -CH- du PLA (5.2 ppm) sont de plus en plus visibles, par 
rapport aux spectres à 20 °C. Cette observation est possible car le noyau de PLA devient plus mobile, 
lors de l’augmentation de la température. A partir de cette même température, dans le cas du 
conjugué de structure Y, les signaux correspondants aux protons aromatiques du Cabazitaxel (vers 8 
ppm) augmentent avec la température. En revanche, dans le cas du conjugué linéaire, ces signaux ne 
sont pas observés.  
 
 
Figure 10 : Spectres RMN 1H (400 MHz) dans D2O des nanoparticules à base de conjugués 
(mPEGPLA/diglycolyl-cabazitaxel; 12 kDa) linéaire (L) et de structure Y (Y), à différentes 
températures 
 
Cela indique que la distribution spatiale du Cabazitaxel est différente en fonction de l'architecture du 
copolymère. L’augmentation de la température rend le PLA plus mobile. Dans le cas du Y, 
l’observation du Cabazitaxel indique qu’il est localisé près de l’interface hydrophile/hydrophobe. 
Dans le cas du linéaire, dans lequel le Cabazitaxel n’est pas visible, cela montre qu’il est encapsulé 






Figure 11 : Représentation de la localisation du Cabazitaxel au sein des NPs, pour les conjugués 
(mPEG-PLA/diglycolyl-cabazitaxel; 12 kDa) linéaire et de forme Y 
 
Etude in vitro des NPs 
L’architecture des conjugués ayant un impact sur la localisation du Cabazitaxel au sein des NPs (à 
l’interface hydrophile/hydrophobe pour les conjugués Y et dans le cœur hydrophobe dans le cas des 
conjugués linéaires), le but était ensuite d’étudier son influence sur le profil de libération du 
Cabazitaxel. Pour cela, des études de libération in vitro ont été réalisées. Les solutions de NPs sont 
incubées à 37°C en milieu tampon. Aucune différence significative entre les deux structures, n’est 
observée et le pourcentage de Cabazitaxel libéré après une semaine est très faible (inférieure à 10 
%). Des études in vitro dans le plasma ont ensuite été réalisées. Dans ces conditions, la libération du 
Cabazitaxel est deux fois plus importante dans le cas du Y par rapport au L (47 vs 24 % après 24 h), 
cette différence peut être expliquée par la position du Cabazitaxel, au sein de la NP. En effet, dans le 
cas de la forme Y, le Cabazitaxel est localisé à l’interface hydrophile/hydrophobe, il est donc plus 
accessible à l’hydrolyse. Au contraire, dans le cas du Linéaire, il est piégé dans le cœur hydrophobe 
de PLA, de nature « solide ». La position du principe actif au sein du conjugué (en extrémité de 
chaîne de PLA ou entre les deux blocs) a donc une influence sur sa libération. 
 
Objectifs de la thèse 
La libération peut être contrôlée grâce à l’architecture du conjugué, mais elle pourrait l’être 
également par le choix du lien qui relie le principe actif au copolymère. En effet, l’espaceur étudié ici 
est une liaison ester, généralement plus facilement hydrolysable que certaines autres liaisons (ex. 
amide). Le but du Chapitre I sera d’étudier l’influence de ce lien sur la cinétique de libération du 
principe actif, en faisant appel à des liens spécifiques ayant un comportement pH dépendant. En 





contrôler cette libération. Plusieurs liens pH sensibles seront abordés, comme les liens hydrazone, 
acétal et β-thiopropionate. Dans un second temps, l’utilisation d’une liaison ester boronique, ayant 
des propriétés réversibles en fonction du pH, sera étudiée dans le but de déstructurer la NP afin 
d’avoir une libération du principe actif plus importante.  
 
La libération ciblée et contrôlée de principe actif est un enjeu important dans le domaine biomédical. 
L’utilisation de NPs offre divers avantages quant à l’efficacité des traitements. Dans l’intérêt de les 
améliorer, plusieurs technologies sont actuellement en développement et seront abordées dans le 
Chapitre II. L’ajout de ligands de type biotine à la surface de la NP sera réalisé afin de diriger la NP 
vers les tissus tumoraux et avoir une accumulation préférentielle dans ces tissus. D’autre part, nous 
avons préparé des conjugués PEG-PLA incorporant différentes sondes d’imagerie (Desferrioxamine B  
et Pyrène) afin de permettre un suivi des NPs dans l’organisme. 
 
En parallèle de ces travaux, nous avons aussi mené une étude plus fondamentale centrée sur le 
développement et la comparaison de nouveaux systèmes catalytiques pour la ROP de monomères 
cycliques. Nous nous sommes notamment intéressés à l’étude du phénomène de coopérativité de 
liaison H pour l’activation de l’ε-caprolactone avec des sels de (bi)pyridinium. La synthèse de ces sels 
ainsi que leur efficacité pour la ROP de l’ε-caprolactone sera  étudiée dans le chapitre III. Au cours de 
ces travaux, l’effet de la coopérativité des systèmes bipyridiniums, dications donneurs de deux 
liaisons hydrogènes (IHBD) sur l’activité sera abordé et comparé à différents systèmes impliquant la 
participation d’une liaison H. Les performances des sels de bipyridinium en ROP de l’ε-caprolactone 
seront aussi étudiées plus en détails via une étude sur l’influence du solvant, de la température ou 
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Synthèse et évaluation de conjugués  









A. Préparation de conjugués PEG-PLA/Cabazitaxel avec un lien pH 




Comme décrit dans l’introduction générale, les conjugués de forme Y et Linéaire avec un espaceur 
classique entre le Cabazitaxel et le copolymère donnent lieu à une libération faible du Cabazitaxel.  
 
Lors des études de libération in vitro, les conjugués ont montré un profil de libération du Cabazitaxel 
très lent de l’ordre de 5 à 8 % après une semaine et aucune différence significative n’a été observée 
entre pH 7,4 et pH 5,5. Lors des études in vitro dans le plasma, la libération du principe actif s’est 
avérée plus rapide dans le cas du conjugué de forme Y par rapport au linéaire. Avec l’espaceur 
diglycolique, la structure Y présente une libération deux fois plus rapide (~47 % vs ~24 % après 24h) 
(Figure 12). Ce résultat pourrait être expliqué par le fait que dans le cas de la structure Y, le 
Cabazitaxel, localisé à l’interface hydrophile/hydrophobe est plus accessible à l’hydrolyse. Tandis que 
dans le cas du conjugué linéaire, le Cabazitaxel piégé dans le cœur hydrophobe de PLA (de nature « 
solide ») est moins accessible, l’hydrolyse est donc plus lente, en comparaison de la structure Y. 
 
 
Figure 12 : Profil de libération du Cabazitaxel dans le plasma (1 mg/mL) des conjugués Y et Linéaire 

































La question que l’on se pose est : Peut-on exploiter cette différence de comportement Y vs L en 
intégrant des liens permettant une libération plus rapide du principe actif en s’appuyant sur 
l’utilisation de liens stimuli dépendant afin d’avoir une cinétique de libération plus rapide du principe 
actif ? 
 
II. Etat de l’art sur les systèmes stimuli dépendants 
 
La libération de principes actifs sur demande devient possible grâce à la conception de systèmes 
stimuli dépendant qui reconnaissent leur microenvironnement et réagissent de manière dynamique. 
La libération contrôlée est un processus aussi appelé « interrupteur on / off », qui, en principe, peut 
permettre des profils de libération sur mesure. Cependant, cette approche est assez complexe. Elle 
nécessite l'utilisation de matériaux biocompatibles qui sont capables de subir (i) une protonation 
spécifique, (ii) un clivage hydrolytique, ou (iii) un changement de conformation moléculaire ou 
supramoléculaire en réponse à un stimulus désiré, ou (iv) qui sont sensibles à une stimulation 
physique spécifique.[1] Le concept de libération de principe actif stimuli-sensible a été proposé pour 
la première fois à la fin des années 1970 avec l'utilisation de liposomes thermosensibles pour la 
libération locale de médicaments par hyperthermie.[2] Depuis, de nombreuses recherches ont été 
effectuées en particulier concernant leur conception et leurs applications comme nanovecteurs. 
 
Dans la littérature, il existe différents types de stimuli qui peuvent être de nature exogène ou 
endogène. Parmi les stimuli exogènes, c'est-à-dire qui s’appliquent de l'extérieur, on retrouve les 
changements de température, les champs magnétiques, les ultrasons, la lumière et les champs 
électriques.[1] Pour les stimuli endogènes, il s’agit de tirer parti des variations de pH, de potentiel 
redox, des concentrations en enzymes ou en analytes spécifiques, qui peuvent exister à l’intérieur de 
l’organisme.[1]  
 
De nos jours, de nombreuses études tirent profit de la variation du pH pour déclencher une 
libération du principe actif, en particulier pour le traitement contre le cancer. Dans la suite de ce 
chapitre, nous présenterons le changement de pH qui existent entre les tissus sains et les zones 
tumorales ainsi que les technologies développées récemment qui tirent profit de cette variation de 
pH via l’utilisation de liens chimiques sensibles et plus particulièrement du lien β-thiopropionate. 
 
  




1.  Système pH sensible : Définition 
 
 
Figure 13 : Représentation schématique des caractéristiques anatomiques et physiologiques des 
tissus sains et des tissus cancéreux 
 
Dans les tissus cancéreux, le pH extracellulaire (stroma tumoral) est plus acide que dans les tissus 
sains (Figure 13).[1,3] En effet, il est de l’ordre de 6,5 dans les tissus tumoraux et de 7,4 pour les tissus 
sains. Cette diminution du pH provient principalement de l’angiogenèse irrégulière qui se produit 
dans les cellules à croissance rapide comme les cellules cancéreuses. Un appauvrissement rapide en 
nutriments et en oxygène conduit à un métabolisme glycolytique qui entraine alors une production 
de métabolites acides au sein de la tumeur.[1] Le glucose est alors convertit en lactate, ce qui abaisse 
le pH.[4] Des tests non invasifs avec des électrodes de pH ont confirmé cette différence entre les 
tissus cancéreux et les tissus sains.[5]  C’est une propriété physique unique dans le système vivant, qui 
peut être exploitée pour concevoir des conjugués pH dépendants permettant une libération 
contrôlée du principe actif via des espaceurs stables à pH neutre et sensibles à l’hydrolyse à pH acide. 
Une fois à l'intérieur de la tumeur, le lien est clivé pour libérer le principe actif, lui permettant 
d’exercer son action antitumorale. Ce clivage peut se produire au niveau intracellulaire ou 
extracellulaire.[3]  
  




Plusieurs facteurs sont à prendre en compte pour la réalisation de liens pH sensibles. En plus de la 
nature chimique du lien, la stabilité du pro-médicament est également affectée par la nature et la 
masse moléculaire du vecteur et par la position du lien.[6]   
 
2.  Liens pH sensibles 
 
Différents types de liens pH sensibles ont été développés pour la libération contrôlée de principes 
actifs au sein des cellules cancéreuses pouvant se cliver à pH acide (Figure 14).[3,7,8] Ces liens 
organiques font appel à un mécanisme d’hydrolyse, qui est favorisé en milieu acide par la 
protonation spécifique de la fonction mise en jeu.  
 
 
Figure 14 : Exemples de liaisons pH sensibles qui sont utilisées pour la réalisation de pro-
médicaments acide labile  
 
Au début des années 1980, Shen et Ryser sont les premiers à réaliser des conjugués polymériques 
utilisant le concept de libération contrôlée de principe actif en fonction du pH. La daunomycine est 
conjuguée via un lien cis-aconityl à des billes de polyacrylamide et de poly (D-lysine).[9] Le lien cis-
aconityl situé entre le médicament et le polymère est sensible au pH. A un pH de 4, le temps de 
demi-vie d'hydrolyse est de 3 h alors qu’il est de 96 h à pH ≥ 6. A pH acide, il y a une assistance 
intramoléculaire par liaison hydrogène, ce qui facilite l’hydrolyse et la libération du principe actif. 
Cette liaison hydrogène est absente lorsque le groupement -COOH est déprotoné à pH ≥ 6, inhibant 
ainsi l’hydrolyse. 




Il est à noter que la configuration des isomères (cis et trans) a une influence sur la cinétique de 
libération. En effet, Kakinoki et al. ont réalisé une étude liant la Doxorubicine (DOX) à un poly(alcool 
vinylique) (PVA) par l'intermédiaire d'un lien cis-aconityl.[10] Pour le conjugué cis (PVA-cis-aconityl-
DOX), le temps de demi-vie est de 3 h à pH 5 alors qu'il est de 14 h pour le trans (PVA-trans-aconityl-
DOX). D'autres groupes ont ensuite développé des conjugués utilisant ce lien au sein de polymère-
principe actif qui ont été évalués à la fois in vitro et in vivo.[11,12] Ces études ont permis de montrer 
que le conjugué est capable d’être internalisé dans les cellules par pinocytose et de libérer le principe 
actif une fois le compartiment lysosomal atteint. 
 
Depuis ce jour, de nombreux travaux ont été menés sur l’utilisation de vecteurs de nature 
polymérique[8] pour la libération contrôlée d’anticancéreux liés de façon covalente par un lien pH 
sensible.[13–15] Nous allons, à travers plusieurs exemples, présenter les différents liens pH sensibles 
qui ont été largement décrits dans la littérature comme ayant un comportement pH dépendant et 
auxquels nous nous sommes intéressés d’un point de vue synthèse. Nous aborderons donc le lien 
acétal, hydrazone et β-thiopropionate. Nous avons ciblé des articles décrivant l’utilisation de 
vecteurs de nature polymérique pour la libération d’anticancéreux. 
 
a. Lien Acétal 
 
Le lien acétal a été largement étudié et appliqué pour la préparation de conjugués polymère-principe 
actif.[8] Dans les années 1970, Heller et al. ont mis au point une série de polycétals et poly(ortho-
ester)  conjugués à un principe actif permettant une libération contrôlée de ce dernier grâce aux 
groupements acétals.[16] Ce n’est que plus tard que Fréchet et al. ont développé une micelle pH 
dépendante pouvant libérer le principe actif encapsulé plus rapidement à pH 5 qu’à pH 7,4. [17–19]  
 
Zhong et al. ont récemment décrit l’utilisation de ce lien pour la libération contrôlée de PTX. Dans 
cette publication, les NPs sont constituées d’un copolymère linéaire de poly(éthylèneglycol)-
poly(acide acrylique) (PEG-PAA), de nature hydrosoluble.[20] Le PTX est encapsulé de façon covalente 
via un lien acétal. Les fonctions acides pendantes du PAA sont substituées par l’éther vinylique 
éthylène glycol (EGVE). La fonction hydroxyle en position 2’ du PTX est ensuite conjuguée aux 
fonctions éther vinylique par une réaction de type « click » formant ainsi le lien acétal au sein du 
conjugué final (Figure 15). Par cette méthode, des conjugués avec différents taux de charge (21,6 ; 
27,0 ; 42,8 % en masse) ont été synthétisés et étudiés. Le couplage du copolymère au PTX a été 
confirmé par une analyse RMN 1H des conjugués. Le groupement méthyle de l’acétal a notamment 
pu être détecté à 4,37 ppm. L’intégration des signaux aromatiques à 7,3−8,4 ppm associés au PTX et 




des CH2 du PEG à 3,63 ppm ont permis de déterminer le taux de charge en principe actif, qui a aussi 
été confirmé par une analyse HPLC. Les études in vitro réalisées à 37°C en milieu tampon ont montré 
une libération de 87 % en PTX après 48h à pH 5,0, alors qu’elle n’est que de 29 % à pH 7,4 (taux de 
charge de 42,8 %), ce qui montre le caractère pH sensible.  
 
 
Figure 15 : Synthèse du copolymère PEG-PAA acétal PTX 
 
Cette année, M Li et al. ont synthétisé un copolymère amphiphile de type PEG-PLA dont la Curcumine 
(Cur) est liée à la partie PLA par un lien acétal.[21] La Cur est traditionnellement utilisée comme épice 
et colorant dans les aliments, mais aussi comme anticancéreux. La synthèse du PEG-PLA-EGVE repose 
sur le même principe que celle établie par Zhong. L’EGVE est couplé à la fonction acide située à 
l’extrémité du bloc PLA du copolymère PEG-PLA-COOH, celle-ci est obtenue après l’ouverture de 
l’anhydride succinique (Figure 16). L’analyse RMN 1H confirme à la fois la présence du copolymère 
grâce aux signaux caractéristiques du PEG à 3,51 ppm et du PLA à 1,45 et 5,20 ppm, mais aussi celle 
de l’EGVE par la présence des signaux vinylique à 4, 4,16 et 6,50 ppm, permettant d’établir une 
pureté à 93 %. La Cur a été modifiée car la réaction directe entre la fonction phénol et le groupement 
vinylique conduisait à un faible taux de conversion et de faibles rendements, dus à l’encombrement 
stérique et la faible réactivité de l’hydroxyphénol. Elle a donc été dérivée afin d’obtenir un alcool 
aliphatique (Cur-OH) plus réactif. La réaction de couplage entre le copolymère et la Cur a été vérifiée 
par spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier (FTIR) grâce la disparition de la fonction éther 
vinylique (C=C à 1620 cm-1). L’analyse RMN 1H confirme la formation du lien acétal (position 10) et 
permet de déterminer qu’il y a 82 % de Cur lié au copolymère, le reste étant du mPEG-PLA. Des 
micelles, avec des tailles de 91,1 ± 2,9 nm en DLS et 63,5 ± 7,1 nm en TEM, ont pu être préparées par 
nanoprécipitation. En parallèle, un copolymère PEG-PLA-Cur sans lien pH sensible a été synthétisé 
afin de servir de référence. 





Figure 16 : Synthèse du conjugué mPEG-PLA-acétal-Curcumin 
 
Le caractère pH sensible des nanoconjugués a été ensuite étudié à pH 5, 6 et 7,4. Comme le montre 
la Figure 17, la libération est plus élevée à pH acide qu’à pH neutre pour le conjugué portant la 
fonction acétal. En effet, en 24h la libération est seulement de 12 %  à pH 7,4, de 25 % à pH 6 et 35 % 
à pH 5. De plus, elle est quasi identique à pH 7,4 à celle observée pour le conjugué de référence.  
 
 
Figure 17 : Profil de libération des conjugués mPEG-PLA-acétal-Cur (gauche) et mPEG-PLA-Cur 
(droite) en fonction du pH  
 
  




b. Lien Hydrazone 
 
Parmi les copolymères amphiphiles étudiés pour la libération contrôlée de principes actifs, le lien 
hydrazone est le lien le plus utilisé à notre connaissance. Nous décrivons ici trois exemples de 
copolymères amphiphiles de type PEG-polyester utilisant ce lien entre le copolymère et un 
anticancéreux.  
 
H. S. Yoo et al. ont synthétisé un copolymère de type PEG-PLA linéaire conjugué à la Doxorubicine 
(DOX) via un lien hydrazone et aussi cis-aconityl.[22] Deux fonctions de la DOX sont utilisés pour la 
synthèse des conjugués. La fonction carbonyle est mise en jeu pour l’obtention de la liaison 
hydrazone et l’amine pour le cis-aconityl (représentées Figure 18). Le conjugué hydrazone est obtenu 
après plusieurs étapes. Le copolymère PEG-PLA est dans un premier temps activé par le 4-
nitrophényl chloroformate, puis dérivé par l’hydrazine afin d’obtenir un copolymère hydrazine (PEG-
PLA-NH-NH2) (Figure 19). Ce dernier réagit ensuite avec la fonction carbonyle de la DOX pour 
conduire au conjugué final. Les analyses RMN 1H ont montré un faible taux de couplage dans les deux 
cas (36,5 % dans le cas de l’hydrazone et 23,6 % pour le cis-aconityl). 
 
Figure 18 : Fonctions réactives de la Doxorubicine 
 
 
Figure 19 : Synthèse du conjugué PEG-PLA-hydrazone-Doxorubicine 
 




Le caractère pH sensible de ces deux liens a été mis en avant en réalisant des études de libération à 
différents pH. Pour les deux liens la libération de la DOX est plus importante à pH acide qu’à pH 
neutre après 24h en milieu tampon. Dans le cas du lien cis-aconityl, la libération est plus importante 
à pH acide que dans le cas de l’hydrazone (50 % vs 25 % après 24h à pH 5). De plus, elle est quasi-
nulle à pH 7 (10 % après 96h). Le fait qu’il n’y ait pas de DOX libre en milieu neutre montre que la 
libération n’est pas induite par la dégradation du PLA mais bien par le clivage du lien pH sensible. 
 
Aryal et al. ont développé un vecteur de cisplatine (cis-diamminedichloroplatinum(II)) relié à deux 
copolymères de nature PEG-PLA par l’intermédiaire d’un lien hydrazone (Bi(PEG-PLA)-Pt 
(IV)conjugué) (Figure 20).[23] Le copolymère hydrazine (PEG-PLA-NH-NH2) est synthétisé selon le 
même schéma décrit par Yoo. L’analogue du cisplatine est obtenu via l’utilisation d’acide levulinique, 
les deux fonctions acétyle réagissent ensuite avec la fonction hydrazine du copolymère pour donner 
le Bi(PEG-PLA)-Pt (IV). Les signaux en RMN 1H suivant : –NH-N à 8,28 ppm, -CH2 de l’acide levulinique 
à 2,1 et 2,95 ppm et –NH3 du cisplatine, permettent de caractériser le produit obtenu. L’analyse GPC 
indique bien la disparition d’un copolymère de 10 000 g/mol correspondant au PEG-PLA de départ, 
pour ensuite montrer un copolymère de 20 000 g/mol indicatif d’un Bi(PEG-PLA). 
 
 
Figure 20 : Synthèse du Bi(PEG-PLA)-Pt (IV) 
 
Le caractère pH sensible a été une fois de plus étudié et démontré. En effet, 50 % de cisplatine est 
libéré après 4h à pH 5 et 6h à pH 6, alors qu’il faut 22h à pH 7,4. Le lien hydrazone est donc stable à 
pH 7,4 et rapidement clivé à pH acide. Il est aussi observé après 50h, que la masse du polymère 
diminue de 20, 18 et 8 % à pH 5, 6 et 7,4 respectivement. La dégradation du PLA est donc plus rapide 
à pH acide due à l’hydrolyse de la fonction ester. Néanmoins, au cours des 24 premières heures, la 
différence est négligeable, c’est donc bien le clivage du lien hydrazone qui est responsable de la 
libération contrôlée du cisplatine en fonction du pH. 
 




Xiong et Lavasanifar ont développé des micelles polymériques pouvant intégrer de multiples 
fonctions permettant l’encapsulation de petits ARN interférant (siRNA) par liaisons électrostatiques 
et de DOX liée au copolymère par un lien hydrazone.[24] Le copolymère est constitué de poly(éthylène 
glycol)-bloc-polycaprolactone (PEG-PCL) dont le bloc PCL a été fonctionnalisé par des fonctions acides 
(PCCL) afin d’incorporer plusieurs molécules tout au long de la chaine. Le groupement acétal en bout 
de chaîne PEG peut, quant à lui, être fonctionnalisé afin d’intégrer des ligands pouvant cibler les 
zones tumorales (acétal-PEG-b-PCCL). La DOX est conjuguée à l’acétal-PEG-b-PCCL via un lien 
hydrazone en deux étapes (Figure 21).[25] Dans un premier temps, l'acétal-PEG-b-P(CL-Hyd-Fmoc) est 
obtenu par conjugaison de l’hydrazine protégée Fmoc (Fmoc-Hyd)[26] avec l'acétal-PEG-b-PCCL. 
L’analyse RMN 1H a révélé que 3 des 9 groupes carboxyles dans PCCL ont été substitués par la Fmoc-
Hyd (degré de substitution de 33,3 %). Les groupements Fmoc sont ensuite éliminés en utilisant la 
pipéridine, l’hydrazone est formée par condensation avec la DOX. Le taux de DOX par conjugué est 
de 33,3 %. Il a été déterminé en mesurant son absorbance à 485 nm, en supposant que celle de la 
DOX liée soit identique à celle de la DOX libre.  
 
 
Figure 21 : Synthèse du conjuguée acétal-PEG-b-P(CL-hyd-DOX) 
 
Une étude de libération à pH 7,2 et 5 a été menée sur le conjugué portant à la surface de la micelle 
des ligands (RGD4C-PEG-b-P(CL-Hyd-DOX)). Les résultats sont comparés avec ceux du conjugué sans 
lien pH sensible (RGD4C-PEG-b-P(CL-Ami-DOX)). A pH 7,2, les deux conjugués micellaires ne libèrent 
pas un niveau de DOX détectable en HPLC. A pH 5 après 48 h, la libération est plus importante avec le 
lien Hydrazone (30 % vs 10 %). De plus, une expérience de fluorescence par quenching dans le cas de 
micelles mixtes (mélange de différents copolymères avec un taux de charge en DOX d’environ 6 % en 
poids, ratio DOX-polymère) a permis de mesurer l’effet du pH. Les résultats ont montré qu’à pH 5 
l’intensité de la fluorescence augmentait au cours du temps, ce qui n’est pas le cas à pH 7,2. Ces deux 
tests prouvent le caractère pH sensible du conjugué. 
 
  




c. Lien β-thiopropionate 
 
Nous avons porté une grande attention au lien β-thiopropionate, récemment décrit dans la 
littérature. En effet, ces dernières années plusieurs publications ont démontré son caractère pH 
sensible. Trois exemples récents sont décrits ci-dessous, dans lesquels ce lien a été utilisé pour la 
libération contrôlée de principes actifs via l’utilisation de vecteurs polymériques hydrosolubles ou 
amphiphiles. 
 
Wooley et al. ont travaillé sur des copolymères  à blocs hydrosolubles de type poly (éthylène glycol)-
polyphosphoester (PEG-b-PPE) avec des fonctions alcynes comme groupements pendants sur le bloc 
PPE. Les conjugués de PTX ont ensuite été obtenus par une réaction de chimie click avec un haut taux 
de PTX (> 65 % en masse), grâce au PTX dérivé azoture. Cette première génération a été nommée 
PEG-b-PPE-g-PTX G1.[27]  La forte présence de PTX hydrophobe sur la chaine de PPE, induit une 
différence de miscibilité entre les deux blocs, conduisant ainsi à la formation de micelles bien 
définies, en solution aqueuse. Sur ce même principe, une deuxième génération (PEG-b-PPE-g-PTX G2) 
a été élaborée, en  utilisant un lien β-thiopropionate pH sensible entre le copolymère et le PTX, en 
faisant appel à une réaction de thiol-ène addition (Figure 22).[28] Dans un premier temps, la fonction 
hydroxyle en C2’ du PTX est couplé à l’acide dithiodipropionique en utilisant des conditions 
classiques de couplage (DCC, DMAP). Le produit d’estérification est caractérisé par RMN 1H, en partie 
grâce au C2’(CH) qui se déblinde de 4,78 à 5,53 ppm, à la disparition du signal C2’-OH à 3,61 ppm et 
aux signaux correspondant aux CH2 adjacents à la liaison S-S. Le pont disulfure est ensuite clivé par le 
dithiothréitol afin d’obtenir le thiol correspondant. La réaction de thiol-ène addition est réalisée en 
conditions radicalaires en présence d’azobisisobutyronitrile (AIBN) avec 20 équivalents de thiol dans 
le DMF à 60°C pendant 16 h. Après traitement au diéthyl éther, le conjugué est caractérisé par SEC et 
RMN 1H. Le rendement de la réaction est de 50 % avec un taux de PTX de 53 % en masse, ce qui 
représente une concentration maximale de 0,68 mg/ml de PTX dans l'eau (vs 1,7 μg/ml pour le PTX 
libre). A l’issue de la nanoformulation, le diamètre hydrodynamique moyen en nombre des 
nanoparticules formées est de 114 ± 31 nm. 
 





Figure 22 : Synthèse du PEO-b-PPE-g-PTX G2 
 
Le caractère pH dépendant du lien β-thiopropionate a ensuite été étudié à pH 5 et 7,4. Après 8 jours, 
50 % de PTX a été libéré en milieu acide et 20 % à pH neutre. L’hydrolyse est donc 2,5 fois plus rapide 
à pH acide, ce qui montre le caractère pH sensible de ce lien. Le mécanisme de libération mis en jeu 
est un mécanisme d’hydrolyse. En conditions acides, il y a une assistance intramoléculaire par liaison 
hydrogène, formant un cycle à six centres, qui permet une hydrolyse plus rapide de la fonction ester ( 




Figure 23 : Mécanisme de libération du lien β-thiopropionate 
 
Kataoka et al. ont synthétisé un nouveau  oligodésoxynucléotide (ODN) conjugué à du poly(éthylène 
glycol) (PEG) via un lien β-thiopropionate (conjugué PEG-ODN) par réaction de thiol-ène addition 
(Figure 24).[29] Ici, la réaction entre l’ODN modifié thiol et l’acétal-PEG-acrylate a été effectuée dans 
l'eau (pH 8,0) à température ambiante pendant 6 h, en utilisant l’acrylate en excès (30 éq) et 
monitoré par SEC. Le conjugué PEG-ODN  est obtenu avec un rendement de 63 %, après purification 
par chromatographie échangeuse d'anions avec du tampon 10 mM Tris-HCl (pH 7,4) comprenant du 
NaCl (gradient allant de 0 à 0,5 M) comme éluant. En RMN 1H, les intégrations des signaux des CH2 du 
PEG à 3,7ppm et des CH2 en 5’ de l’ODN coïncident avec ce qui est attendu.  





Figure 24 : Synthèse du PEG-ODN conjugué 
 
Le conjugué PEG-ODN mélangé avec du linéaire-Poly(éthylèneimine) (L-PEI) forme spontanément, 
par interactions électrostatiques, des micelles ioniques dont le diamètre est de 102,5 nm. L’ODN 
piégé dans les micelles peut, via l’hydrolyse acide du lien, être libéré dans le compartiment 
intracellulaire, lui permettant d’exercer son action thérapeutique. Une analyse SEC a permis de 
déterminer le pourcentage de conjugué restant à pH 5,5 et 7,4. Après 24 h, il reste 3 % de PEG-ODN à 
pH 5,5, alors que pratiquement aucun clivage de la liaison ester n’a été observé à pH 7,4 (Figure 25), 
ce qui prouve le caractère pH dépendant du lien acétal au sein de ce conjugué. 
 
 
Figure 25 : Stabilité du PEG-ODN conjugué à pH 7,4 et 5,5  
 
Dans les deux exemples que nous venons de décrire, le lien β-thiopropionate est synthétisé par thiol-
ène addition, c'est-à-dire par réaction entre un acrylate et un thiol. 
 




Plus récemment, Pan et al. ont développé un système répondant au pH avec des liens bis β-
thiopropionates et redox via le clivage de ponts disulfures.[30] La synthèse d’un nouveau monomère 
de type méthacryloyloxy-3-thiohexanoyl-Camptothécine (MACPT) a été réalisée. La CPT est liée sur 
un côté du motif bis β-thiopropionate tandis que de l’autre côté, la fonction acrylate permet une 
polymérisation par voie radicalaire (Figure 26). La présence simultanée de différents monomères 
possédant une fonction acrylate donne lieu à un copolymère hyperbranché en étoile dont les motifs 
bis β-thiopropionate-CPT sont répartis aléatoirement. Le cœur hydrophobe du copolymère est 
composé de 2-(2’-Bromoisobutyryloxy)éthyl-2’’-méthacryloyl oxyéthyl disulfure (BS2MOE), 
hydroxypropyle méthacrylate (HPMA) et de MACPT. A la surface est attaché du poly[oligo(éthylène 
glycol) méthacrylate] (POEGMA) très hydrophile, permettant d’obtenir ainsi un copolymère bloc 
amphiphile. La structure chimique des micelles permet à la fois de libérer la CPT sous l’action du pH 
et aussi induire la décomposition du cœur du copolymère (unités BS2MOE) en présence de 
glutathione dans le corps ou par le dithiotréitol (DTT).[31] En effet, les ponts disulfures sont connus 
pour être facilement réduits. [32–34] Différents tests ont été menés à différents pH, afin de regarder s’il 
y a un impact sur la libération de la CPT. A pH 7,4, la libération est faible (9 % en masse). A pH acide 
(5 et 6), le pourcentage de CPT observé est plus important qu’à pH neutre. A pH 5, 58 % est libéré 
après 5 jours, en présence de DTT cela augmente à 65 %. En effet, au début la libération est rapide ce 
qui peut être expliqué par la présence des liens β-thiopropionates proches de la surface qui sont 
facilement attaqués par les ions H3O
+. En revanche, lorsqu’ils sont situés dans le cœur celle-ci est plus 




Figure 26 : Synthèse de HP(HPMA-co-MACPT-co-BS2MOE)(POEGMA)n 
 
Le lien β-thiopropionate a donc été utilisé avec les vecteurs hydrosolubles, comme PEG-PPE ou 
encore PEG, pour la libération d’anticancéreux. Un vecteur amphiphile cœur-couronne a aussi été 
utilisé avec des liens bis-β-thiopropionates. Mais il n’existe à ce jour, aucun exemple avec un 
copolymère de type PEG-polyester.  






Le principal objectif de cette partie était de préparer des conjugués polymère-principe actif avec un 
lien pH sensible et d’étudier le comportement de ces conjugués vis-à-vis du pH, notamment son 
influence sur la cinétique de libération du principe actif. De façon générale, le lien doit être stable 
dans les tissus sains (pH 7,4) et clivable à un pH plus acide (pH 6,5 - 5,5). Dans la continuité de ce qui 
a été précédemment étudié et discuté dans l’introduction générale, nous avons conservé le vecteur 
(PEG-PLA) et le principe actif (Cabazitaxel) pour nous concentrer uniquement sur la nature du lien qui 
les sépare. Dans cette étude, les conjugués Y et Linéaire ont été étudiés afin de voir si la distribution 
du Cabazitaxel et la position du lien dans la NP avaient aussi un impact. 
 
Comme indiqué dans la partie bibliographie (cf II), plusieurs liens pH sensibles ont été décrits dans la 
littérature. Dans le cadre de la collaboration avec Sanofi, différents liens ont été explorés en parallèle 
(Figure 27). Au sein des laboratoires de Sanofi (Vitry-sur-Seine) et Genzyme (Boston), les liens  
hydrazone et acétal ont fait l’objet de nombreuses études. C’est ce que nous aborderons dans la 
première partie de la synthèse des conjugués pH sensibles. Au laboratoire, nous avons 
essentiellement travaillé sur le lien β-thiopropionate. D’autres liens comme l’ortho-ester et le cis-




Figure 27 : Schéma des liens pH sensibles étudiés 
 
Plusieurs exemples de liens hydrazones ont été décrits avec un copolymère de type PEG-polyesters, 
avec la Doxorubicine ou le cisplatine, comme anticancéreux. Les structures de ces deux principes 
actifs sont très éloignées de celle du Cabazitaxel. Le but ici était donc de savoir s’il était possible de 
réaliser des conjugués PEG-PLA-Cabazitaxel avec un lien de type hydrazone et d’étudier la cinétique 
de libération. En ce qui concerne le lien acétal, un exemple de conjugué PEG-PLA-acétal-Curcumine 
montrant une libération en milieu acide plus importante qu’à pH neutre, a été publié récemment.[21] 
Les conjugués et les voies de synthèses étudiés par Sanofi ne sont pas les mêmes, ils seront 
présentées dans la partie suivante et nous discuterons ensuite des résultats obtenus. Le lien β-
thiopropionate a été principalement décrit avec des vecteurs hydrosolubles. Il existe aussi un 




exemple de copolymères cœur-couronne, mais aucun vecteur de nature PEG-PLA n’a été étudié avec 
ce lien. Nous nous sommes donc demandés s’il était possible de synthétiser des conjugués PEG-PLA 
permettant la libération contrôlée du Cabazitaxel grâce à l’utilisation d’un lien β-thiopropionate. De 
façon générale, le conjugué doit être simple d’accès et la synthèse doit être adaptable au copolymère 
de structure Y et Linéaire.  
 
L’idée est de dériver les fonctions hydroxyles réactives du copolymère (Y ou linéaire) et du 
Cabazitaxel, afin d’obtenir un lien de nature pH sensible entre les deux parties (Figure 28) sans 




Figure 28 : Structure du copolymère et du Cabazitaxel  
 
Dans une première partie, la synthèse des différents conjugués avec les liens hydrazones, acétals et 
β-thiopropionates sera décrite. Nous présenterons ensuite les études de libération qui ont été mises 
en œuvre et nous discuterons des résultats obtenus.  
 
IV. Synthèse des conjugués pH sensibles  
 
1.  Synthèse de conjugués PEG-PLA / Cabazitaxel avec un lien acétal et hydrazone 
(Sanofi / Genzyme) 
 
Nous ne décrivons ici que les principales observations, pour nous permettre ensuite de les comparer 
avec les travaux réalisés sur le lien β-thiopropionate. 
 
a. Lien Hydrazone 
 
Comme il a été discuté dans la partie bibliographique, le lien hydrazone a été largement utilisé pour 
la libération de principe actif comme la DOX ou encore le cisplatine avec des vecteurs amphiphiles 




PEG-polyesters.[22–24] Il a été l’un des premiers liens pH sensibles à avoir été étudié par Sanofi. 
Plusieurs approches ont été testées afin d’assembler au mieux les trois fragments que sont le 
copolymère, le lien et le Cabazitaxel (Figure 29). 
 
Figure 29 : Schéma des différents éléments à assembler pour obtenir les conjugués souhaités 
 
La stratégie déployée par Sanofi consistait à dériver le Cabazitaxel ou le copolymère mPEG-PLA-Y-OH 
afin d’introduire une fonction cétone qui peut réagir avec l’hydrazine succinique formant ainsi un lien 
hydrazone pH sensible. La fonction acide pendante devait ensuite être engagée dans une réaction de 
couplage avec l’autre partenaire (Cabazitaxel ou copolymère) (Figure 30).  
 
 
Figure 30 : Stratégie de synthèse des conjugués PEG-PLA-hydrazone-Cabazitaxel 
 
Deux espaceurs permettant d’introduire la fonction acétyle sur le copolymère et/ou le Cabazitaxel 
ont été étudiés, pour être ensuite engagés avec l’hydrazine succinique (Figure 31). 
Malheureusement, ces approches ont été infructueuses à cause de l’instabilité des produits.   
 
 





Figure 31 : Trois approches envisagées  
 
Une autre stratégie a été envisagée dans laquelle la Fmoc hydrazine était d’abord convertie en 
Cabazitaxel-hydrazine par couplage. Mais ce fut le produit de cyclisation qui a été observé, suite à la 
réaction de la fonction acide sur l’hydrazine (Figure 32). 
 
 
Figure 32 : Cyclisation 
 
En comparaison avec les publications présentées (cf II, 2, b), il semblerait que les synthèses établies 
avec la DOX ne soient pas transposables au Cabazitaxel. Cela est probablement dû à la fonction acide, 
destinée au couplage, qui donne une réaction secondaire de cyclisation. Il est à noter que, dans les 
publications avec la DOX, le couplage n’est pas très efficace (36,5 et 33,3 %).[22,24]  
 
Au vu des problèmes de stabilité rencontrés, les conjugués n’ont pu être obtenus et le caractère pH 
sensible de ce lien n’a donc pas pu être exploré.   
 
b. Lien acétal 
 
Un autre lien étudié par Genzyme est l’acétal. Deux types de conjugués ont été conçus. L’un avec 
l’acétal directement lié au Cabazitaxel, nommé acétal direct et l’autre avec un lien auto éliminé entre 
le Cabazitaxel et le lien acétal, appelé acétal indirect (Figure 33).  
 





Figure 33 : Schéma des conjugués avec un acétal direct et indirect 
 
Un lien auto-éliminé est un lien qui, suite à l’hydrolyse, se réarrange pour libérer le principe actif. Les 
pro- principes actifs, dans lequel ces liens ont été incorporés sont plus rapidement activé en 
comparaison de ceux possédant des espaceurs classiques.[35,36] En utilisant un lien auto-éliminé entre 
le Cabazitaxel et le copolymère, la vitesse de libération peut être augmentée.   
   
Il existe deux familles de liens auto-éliminés qui sont classés en fonction de leur mécanisme de 
libération. L’élimination peut être entrainée par cascade électronique ou par cyclisation du lien, cette 
dernière conduit a une libération plus rapide du principe actif.[3] L'un des premiers et plus abondants 
liens est le p-aminobenzyloxycarbonyle (PABC), introduit par Carl et al.[37], qui est clivé par une 
réaction d'élimination du 1,6-benzyle.  
 
Le lien auto-éliminé utilisé dans le cas de l’acétal indirect fait appel à une élimination 1,6-benzyle par 




Figure 34 : Auto élimination par cascade électronique 
 
La première étape est une réaction d’hydrolyse suivie de la libération du principe actif par cascade 
électronique. Dans notre étude la fonction hydrolysable est le lien acétal. Après la coupure de ce lien 










i. Acétal direct 
 
Les conjugués acétals directs ont été obtenus selon la voie de synthèse représentée Figure 35. Le 
Cabazitaxel acétal possédant une fonction amine est obtenu en 3 étapes. Le chlore du 2-chloroéthyle 
éther vinylique est converti en azoture correspondant par réaction avec l’azoture de sodium. Le 
Cabazitaxel est ensuite conjugué à la fonction éther vinylique pour former le lien acétal. La fonction 
azoture est alors transformée en amine pour ensuite être engagée avec le copolymère activé par le 
4-nitrophényl chloroformate.  
 
 
Figure 35 : Voie de synthèse des conjugués acétals directs 
 
ii. Acétal indirect 
 
La synthèse de l’acétal indirect diffère un peu de celle de l’acétal direct mais elle repose en grande 
partie sur les mêmes transformations chimiques (Figure 36). L’acétal est formé à partir du 2-
chloroéthyle éther vinylique et du 4-hydroxybenzaldéhyde, puis la fonction aldéhyde est réduite en 
alcool par NaBH4. La substitution du chlore se fait ensuite par l’azoture de sodium, qui après réaction 
avec le Cabazitaxel activé, est transformée en amine. Cette dernière réagit ensuite avec le 












Figure 36 : Voie de synthèse des conjugués acétals indirects 
 
Les conjugués ont pu être synthétisés, les résultats des études de libération seront discutés dans la 
partie : Etude de libération. 
 
2.  Synthèse de conjugués PEG-PLA / Cabazitaxel avec un lien β-thiopropionate  
 
Nous avons concentré nos efforts sur le lien β-thiopropionate. L’idée ici est de dériver les fonctions 
réactives du copolymère (Y ou linéaire) et du Cabazitaxel, qui sont toutes deux des groupements 
hydroxyles, afin d’obtenir un lien de nature β-thiopropionate (Figure 37). 
 
 
 Figure 37 : Schéma des différents éléments à assembler pour obtenir les conjugués souhaités 
 
Pour des raisons d’accessibilité et de faisabilité, le motif qui a été envisagé est un β-thiopropionate 
symétrique, nommé bis β-thiopropionate (Figure 38).  En optant pour cette structure, deux sites 
d’hydrolyse sont possibles. 
 
Figure 38 : Schéma général du lien bis β-thiopropionate 
 
Pour ces conjugués, deux voies de synthèses ont été envisagées. La première voie (voie A) qui a été 
étudiée est la thiol-ène addition, cette méthode est généralement utilisée dans la littérature pour 




synthétiser le lien β-thiopropionate (Figure 39).[28,38–40] La seconde voie (voie B) repose sur des 
méthodes plus classiques de fonctionnalisation d’acide, précédemment employées pour la synthèse 
des conjugués mPEG-PLA-diglycolyl-Cabazitaxel (cf introduction générale). 
 
 
Figure 39 : Stratégies A et B 
 
Dans cette partie, la synthèse du copolymère Y et Linéaire sera présentée, l’objectif étant d’observer 
l’impact de la structure du copolymère sur la libération du principe actif. Comme il a été montré 
précédemment dans l’introduction générale, la libération devrait être plus importante dans le cas du 
copolymère Y car le lien est proche de la surface hydrophile, ce qui le rend plus accessible, alors qu’il 
se situe dans le cœur hydrophobe pour le copolymère L. 
 
a. Voie A : Synthèse des conjugués par thiol-ène addition 
 
L’étape clé dans la synthèse du motif β-thiopropionate est l’addition d’une fonction thiol sur un 
groupement acrylate. Cette réaction, nommée thiol-ène addition, est généralement amorcée par des 
phosphines (Figure 40).  





Figure 40 : Mécanisme de thiol-ène addition amorcée par une phosphine 
 
Le processus est initié par une attaque nucléophile de la phosphine sur le carbone en β de la liaison 
C=C de l’acrylate, pour donner un intermédiaire zwitterionique de type phosphonium-énolate.[41] 
L’énolate (base forte) va ensuite abstraire l’hydrogène acide du thiol. La déprotonation du thiol 
donne alors l'anion thiolate et un phosphonium-ester. L’anion thiolate (fortement nucléophile) est 
capable de réaliser l’addition directe sur la liaison C=C activée de acrylate, formant quantitativement 
un intermédiaire énolate qui déprotone à son tour un thiol pour générer un  anion thiolate. Un tel 
mécanisme a été proposé précédemment par Toste et al. pour l'hydratation et hydroalkoxylation 
d'oléfines activées [42], et également par Methot et Roush[43] dans des réactions d'addition de Michael 
d’acides carboniques.  
 
Le Cabazitaxel et le copolymère doivent être fonctionnalisés avec des fonctions thiol et acrylate. La 
structure symétrique du motif choisi permet un greffage de ces deux fonctions sur la partie 
copolymère et Cabazitaxel (Figure 41). Il est donc envisageable de faire réagir un Cabazitaxel 
fonctionnalisé –SH (1a) et un copolymère acrylate (2a) ou un copolymère fonctionnalisé –SH  (1b) 









Figure 41 : Schéma général de la réaction de thiol-ène addition 
 
i. Fonctionnalisation –SH 
 
Deux méthodes ont été envisagées afin de fonctionnaliser le Cabazitaxel et le copolymère avec une 
fonction thiol, soit par réduction de pont disulfure, soit par aminolyse de xanthate (Figure 42). 
 
 
Figure 42 : Deux voies de synthèse de fonctionnalisation -SH 
 
Dans la première méthode, l’alcool (Cabazitaxel ou copolymère) est couplé à l’acide 
dithiopropionique (symétrique ou non).[28] Le produit de couplage possédant une liaison S-S est alors 
réduit. La réduction du pont disulfure se fait sous l’action d’un agent réducteur, le Dithiothréitol 
(DTT), appelé aussi réactif de Cleland (Figure 43).[44] La réaction se fait en deux étapes, l’intermédiaire 
avec un pont disulfure mixte est peu stable car le second thiol du DTT a une forte tendance à cycliser. 
La force motrice de cette réaction réside dans la formation d’un cycle à six chainons stable avec un 
pont disulfure interne. L’action réductrice se fait en présence de triéthylamine (à pH >7) car c’est la 
forme thiolate qui est réactive. 
 
 




Figure 43 : Mécanisme d’action du DTT 
 
L’aminolyse de xanthate est la réaction d’une amine sur la fonction xanthate, libérant ainsi le thiol 
correspondant. Ici, le xanthate fonctionnalisé réagit avec la propylamine. Le Cabazitaxel ou 
copolymère –SH est alors libéré, le N-propylethoxycarbothioamide généré est quant à lui très volatil 




Figure 44 : Schéma de la réaction d’aminolyse de xanthate par la propylamine 
 
Pour un couplage plus efficace entre l’alcool (Cabazitaxel ou copolymère) et le xanthate, l’anhydride 
de xanthate a été synthétisé. Il est obtenu à partir de l’acide 3-
éthoxycarbothioylsulfanylpropanoïque, commercialisé par Aldrich, en présence de 0.55 équivalent de 
DCC dans le DCM ( 
Figure 45).  Après 2h à température ambiante, l’urée formée est filtrée et  l’anhydride est obtenu 
















i.1. Fonctionnalisation du Cabazitaxel 
 
Le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH (1a) peut être obtenu par les deux méthodes suivantes : 
 
Méthode 1 : Réduction du pont disulfure 
 
 
 Figure 46 : Synthèse du Cabazitaxel fonctionnalisé-SH par réduction du pont disulfure 
 
La voie de synthèse par réduction du pont disulfure a été réalisée avec succès (Figure 46). La 
synthèse est reproductible sur une échelle d’environ 500 mg de Cabazitaxel. Afin d’obtenir une 
bonne pureté du dithiodicabazitaxel, une purification par HPLC préparative en phase inverse a été 
nécessaire. Cette première étape permet d’obtenir le composé disulfure avec un rendement de 50 %. 
Le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH a été obtenu avec un rendement de 80 %, après réduction du pont 
disulfure par le DTT. La coupure du pont S-S est confirmée par spectrométrie de masse. 
 
Méthode 2 : Aminolyse de xanthate 
 
Le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH a aussi été obtenu par la seconde méthode (Figure 47). Le 
Cabazitaxel xanthate a été obtenu après purification par chromatographie colonne sur gel de silice, 
avec un rendement de 71 %. Les signaux du xanthate en RMN 1H sont observés à 1,41 (D), 2,80 (A), 
3,29 (B) et 4,64 ppm (C). Le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH a été quant à lui obtenu avec un 
rendement de 84 %, après purification par colonne chromatographique. La réaction d’aminolyse est 
confirmée par la disparition des signaux éthyle du xanthate à 1,41 et 4,64 ppm en RMN 1H. 
 
 
Figure 47 : Synthèse du Cabazitaxel fonctionnalisé-SH par aminolyse de xanthate 
 
Les deux méthodes ont permis de synthétiser le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH (1a). L’aminolyse de 
xanthate donne de meilleurs rendements que la voie de synthèse par réduction du pont disulfure. 




i.2. Fonctionnalisation du copolymère  
 
Les deux méthodes ont aussi été testées pour la synthèse du composé copolymère fonctionnalisé –
SH (1b).  
 
Méthode 1 : Réduction du pont disulfure 
 
Ici (Figure 48), un mono acide a été choisi car, étant en présence d’un composé de type copolymère, 
les sous produits de nature moléculaire générés au cours de la réaction peuvent être facilement 
éliminés par lavage. En effet, le copolymère précipite dans des solvants tels que le méthanol, l’éther 
ou encore le pentane, ce qui permet d’éliminer les autres molécules dans le filtrat. 
 
 
Figure 48 : Synthèse du Copolymère fonctionnalisé –SH par réduction du pont disulfure 
 
Des problèmes liés à la pureté du copolymère ont été rencontrés. En effet, certains lots de 
copolymères comportaient des quantités d’homoPLA allant jusqu’à 30 %. Le couplage entre l’acide 
dithiopyridine propionique et le copolymère n’était alors pas total, malgré l’utilisation d’un large 
excès. Avec des lots contenant moins de 10 % d’homoPLA, la réaction est complète et le rendement 
est de 85 %. Néanmoins, l’étape de réduction n’est pas reproductible, après traitement du 
copolymère par lavages au MeOH, Et2O et pentane, les signaux de la pyridine sont toujours détectés 
en RMN 1H ce qui signifie que la réduction du pont S-S n’est pas complète. Le copolymère 
fonctionnalisé –SH (1b) n’a pas pu être obtenu par cette méthode.  
 
Méthode 2 : L’aminolyse de xanthate  
 
 
Figure 49 : Synthèse du Copolymère fonctionnalisé –SH par réduction du pont disulfure 
 
Avant de coupler l’anhydride de xanthate au mPEG-PLA-Y-OH, un test a été réalisé à partir du mPEG-
OH afin de déterminer si l’aminolyse était sélective. Le couplage a été réalisé avec un rendement de 
80 %. Et le produit d’aminolyse a été confirmé par RMN 1H par la disparition de la fonction éthyle. Ce 
modèle ayant été validé, cette même réaction a été réalisée sur le mPEG-PLA-Y-OH (Figure 49). Mais 




l’aminolyse ne fonctionne pas, la fonction xanthate est toujours présente puisque les signaux à 1,4 et 
4,6 ppm de la fonction éthyle sont toujours visibles en RMN 1H. 
 
Le copolymère fonctionnalisé –SH (1b) n’ayant pu être obtenu de façon propre et reproductible par 
aucune de ces deux méthodes, nous avons cherché à préparer les copolymères fonctionnalisés 
acrylates. 
 
ii. Fonctionnalisation du copolymère par une fonction acrylate 
 
 
 Figure 50 : Fonctionnalisation du copolymère par un groupement  acrylate 
 
La synthèse de copolymères acrylate (2a) été envisagée par réaction entre le copolymère-OH et le 
chlorure d’acryloyle en présence de triéthylamine (NEt3) et DMAP (Figure 50). Différentes  conditions 
expérimentales ont été mises en œuvre. Dans le DCM à température ambiante avec 20 équivalents 
de chlorure d’acryloyle et de NEt3, le copolymère acrylate a été obtenu de façon reproductible sur 
une échelle de 600 mg avec un rendement supérieur à 90 %. L’analyse SEC montre qu’il n’y a pas de 
dégradation du copolymère dans ces conditions. En RMN 1H, les signaux oléfiniques sont observés à 
5,84, 6,08 et 6,48 ppm, et le ratio acrylate – méthoxy du mPEG à 3,36 ppm permet de conclure à une 
fonctionnalisation totale du copolymère. Néanmoins, nous pouvons remarquer une coloration jaune 
du copolymère. Cette coloration persiste même après plusieurs lavages (MeOH, Et2O, pentane). 
 
iii. Réaction de thiol-ène addition entre le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH et le 
copolymère acrylate 
 
Le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH  (1a) et le copolymère acrylate (2a) ayant tous deux été 
synthétisés, la thiol-ène addition peut être envisagée (Figure 51). 
 
 






Figure 51 : Réaction de thiol-ène entre copolymère acrylate et Cabazitaxel fonctionnalisé -SH 
 
Plusieurs essais ont été réalisés dans différents solvants, comme le DCM, le THF, l’acétone, le DMSO 
ou encore l’acétonitrile, qui sont compatibles avec la nature amphiphile du copolymère PEG-PLA. 
L’utilisation d’une large gamme de solvants a permis de tester la réaction à plusieurs températures 
allant de 20 à 160°C.  Du point de vue du catalyseur, un récent rapport de Li et al. montre que les 
amines primaires et tertiaires sont des catalyseurs efficaces, même si des temps de réaction de 
plusieurs heures sont nécessaires pour atteindre des conversions élevées (97 %).[45] Avec les 
phosphines, comme Me2PPh, la réaction est totale en quelques minutes dans des conditions 
optimisées. En revanche, la concentration de Me2PPh doit être maintenue à des niveaux catalytiques 
pour éviter la formation de sous-produits, provenant de l’addition de la Me2PPh sur la fonction 
vinyle. Ces résultats ont été démontrés grâce à des études détaillées en spectrométrie de masse (ESI-
MS).[45] La Me2PPh et l’hexylamine ont donc été testés sur notre système. Lorsque la  Me2PPh est 
utilisée en quantité catalytique (0.1 mol %) il n’y a pas de réaction (les signaux des acrylates sont 
toujours présents en RMN 1H), mais lorsque celle-ci est utilisée en excès il y a bien consommation des 
acrylates par la phosphine formant un phosphonium-ester qui est inerte, ne conduisant donc pas au 
produit désiré. En conclusion, malgré les différents tests effectués, le produit de thiol-ène addition 
(3) n’a pas pu être obtenu. Comme le font remarquer Li et al., il devrait également être noté que 
l'effet du solvant, le type de thiol ainsi que la basicité du milieu ont un grand rôle sur cette réaction 
et doivent être choisis avec soin.[45] 
La thiol-ène addition par voie radicalaire avec AIBN n’a pas été envisagée car des produits de 
polymérisation de la fonction acrylate peuvent être obtenus. 
 
En conclusion, le copolymère fonctionnalisé –SH (1b) n’a pas pu être obtenu, la réaction de thiol-ène 
addition n’a donc pas été testée et la thiol-ène addition avec le Cabazitaxel fonctionnalisé –SH (1a) 
n’a pas conduit à la formation du produit (3) désiré. Au vu de ces résultats, une autre voie de 
synthèse a été envisagée, faisant appel aux méthodes classiques de fonctionnalisation d’acides qui 












 Figure 52 : Schéma général de fonctionnalisation d’acide 
 
La seconde voie mise en œuvre consistait à mono fonctionnaliser l’acide thiodipropionique par le 
Cabazitaxel, pour ensuite réaliser le couplage avec le copolymère de structure Y et linéaire (Figure 
52). L’utilisation du Cabazitaxel avant celle du copolymère est un choix délibéré, car cela permet de 
rester à l’échelle moléculaire et donc d’envisager une purification par chromatographique colonne, 
ce qui ne serait pas le cas si le copolymère avait été couplé en premier. 
 
 
Figure 53 : Synthèse de l’acide β-thiopropionate- Cabazitaxel  
 
La mono fonctionnalisation de l’acide thiodipropionique par le Cabazitaxel a été réalisée dans des 
conditions classiques de couplage (DMAP, DIPC dans DCM) (Figure 53). Un excès d’acide (5éq) a été 
utilisé afin de minimiser le produit de double addition. Néanmoins, les analyses UPLC-MS confirment 
la présence de ce produit à 36 %. Le composé 4 a ensuite été isolé avec un rendement de 55 % après 
purification par chromatographique colonne sur gel de silice. 
 
En utilisant les conditions de couplage classiques, comme dans la première étape, les résultats 
obtenus avec le copolymère linéaire et Y ont donné un couplage avec une efficacité d’environ 30 %. 
La synthèse de l’anhydride (4’) a donc été réalisée, dans le but d’avoir un couplage total (Figure 54). 
L’emploi d’un demi équivalent de DCC n’a pas permis la conversion complète de l’acide (4) en 
anhydride (4’) (suivi UPLC-MS), pour ce faire la quantité a été doublée. L’anhydride n’est pas isolé, le 
milieu réactionnel est uniquement filtré afin d’éliminer l’urée formée puis engagé directement avec 
le copolymère. Le couplage obtenu est de 100 %.  
 




Figure 54 : Couplage de l’acide β-thiopropionate- Cabazitaxel avec le copolymère Y en passant par 
l’anhydride 
 
La quantification du couplage est déterminée par RMN 1H, grâce à l’intégration des signaux méthoxy 
présent sur le Cabazitaxel et celui du mPEG. Etant en présence d’une molécule de polymère, 
l’intégration de tels groupements nécessite une RMN de haute résolution, les analyses sont donc 
réalisées sur un spectromètre 500 MHz. 
La RMN 1H (CDCl3, 500 MHz) montre que le couplage est total car il y a bien une molécule de 
Cabazitaxel pour une molécule de copolymère mPEG-PLA-Y-OH. En effet, les signaux à 3,30, 3,38 et 
3,44 ppm correspondant respectivement aux OCH3 (7), OCH3 (PEG) et OCH3 (10), intègrent chacun 
pour 3 protons. De plus, entre 2,75 et 3,10 ppm les signaux du lien bis β-thiopropionate intègrent 
pour 8 protons (Figure 55). De plus, le profil en SEC est monomodal à 14 405 g/mol, avec un indice de 
polydispersité de 1,12, ce qui montre qu’il y a une seule population. 
 





Figure 55 : RMN 1H conjugué Y- Cabazitaxel avec un lien bis β-thiopropionate 
 
La synthèse sur le copolymère linéaire a été réalisée dans les mêmes conditions. Le couplage est 
quasi quantitatif et le conjugué a été isolé avec un rendement de 85 %. 
 
Les conjugués Y et linéaire ayant été synthétisés, leur caractère pH sensible a ensuite été évalué. 
 
V. Etudes de libération  
 
Les études de libération se décomposent en deux parties. Les conjugués sont dans un premier temps 
nanoformulés, puis analysés en UPLC. Les résultats obtenus sont ensuite discutés.  
 
1.  Préparation des nanoparticules avec les conjugués Y et Linéaire   
 
Les conjugués ont été nanoformulés par nanoprécipitation (Figure 56). Dans cette méthode de 
nanoformulation, le copolymère est dissout dans l’acétone, puis la solution est ajoutée goutte-à-
goutte à la phase aqueuse, sous forte agitation. La partie hydrophile (PEG) va permettre de stabiliser 




la partie hydrophobe (PLA), qui est insoluble en phase aqueuse. Cet assemblage forme alors des 
nanoparticules cœur/couronne.  
Le Cabazitaxel étant hydrophobe, il va être incorporé dans la partie hydrophobe. En fonction de la 
nature du copolymère, Y ou L, le principe actif va se retrouver à l’interface cœur/couronne ou dans le 
cœur de la nanoparticule (cf introduction générale).  
 
 
Figure 56 : Schéma de nanoformulation 
 
2.  Etude de libération du Cabazitaxel in vitro à différents pH 
 
a. Méthodologie d’analyses des échantillons par UPLC 
 
Le Cabazitaxel a une limite de solubilité de 8 µg/mL, à 25°C en milieu aqueux. Les études de 
libération étant menées en milieu tampon, c'est-à-dire en milieu aqueux, les échantillons ne doivent 
pas dépasser cette valeur pour une libération maximale de 100 %. Les tampons utilisés sont le 
phosphate buffer salin (PBS) pH 7,4 et l’acétate pH 5,5. 
La solution de nanoparticules à 5 mg/mL (en conjugué) est diluée en milieu tampon pH 7,4 et 5,5, 
pour obtenir une concentration finale en Cabazitaxel de 7 µg/mL. Les échantillons sont incubés à 
37°C, température du corps humain. Ils sont ensuite analysés par UPLC couplé à un détecteur UV, 
après quelques heures en milieu tampon, puis tous les jours et ce sur 7 jours. Afin de pouvoir 
quantifier le Cabazitaxel libéré au cours des études, une courbe de calibration a été réalisée. Pour 
chaque série d’analyses, un témoin de concentration connue a été injecté afin de confirmer 
l’exactitude des résultats obtenus. Avant chaque analyse UPLC, les échantillons sont centrifugés pour 
séparer le surnageant des NPs. Afin de vérifier que la centrifugation n’entraine pas le Cabazitaxel 
avec le polymère, des nanoparticules de mPEG-PLA-Y-OH ont été réalisées, puis du Cabazitaxel a été 
ajouté. La quantité de Cabazitaxel ajoutée est retrouvée que ce soit directement et même après 




centrifugation. La centrifugation n’entraine donc pas le Cabazitaxel avec les NPs. De plus, une analyse 
par spectrométrie de masse a aussi été réalisée sur une solution de Cabazitaxel à pH 5,5 (à 37°C 
pendant plusieurs jours) et il n’y a pas de dégradation du Cabazitaxel dans ces conditions. 
 
b. Comportement des conjugués pH sensible 
 
 
Figure 57 : Structure des conjugués Y et Linéaire avec le lien β-thiopropionate  
 
L’analyse UPLC du conjugué linéaire, représenté Figure 57, montre qu’il n’y a pas de libération de 
Cabazitaxel à pH 7,4 et pH 5,5 après 7 jours. Une analyse du filtrat par spectrométrie de masse a, 
quant à elle, montré la présence de Cabazitaxel (1,55 min). Cette analyse étant plus sensible que la 
détection UV, la quantité de Cabazitaxel observée doit être inférieure à la limite de détection de 
l’analyse UPLC. 
 
Concernant le conjugué Y, l’analyse UPLC montre que 3 % de Cabazitaxel a été libéré à pH 7,4 au 
bout de 7 jours. En revanche à pH 5,5, aucune libération n’est observée. Une analyse du filtrat par 
spectrométrie de masse a montré la présence de Cabazitaxel (1,55 min). La comparaison entre le pic 
d’ionisation à pH 7,4 et pH 5,5, montre bien qu’il y a plus de Cabazitaxel libéré à pH 7,4 qu’à pH 5,5. 
A pH 7,4, le conjugué Y libère une quantité supérieure de Cabazitaxel, bien que très faible, en 
comparaison du conjugué L. Cette observation suggère qu’il y a un impact de la structure sur la 
libération, puisque le Cabazitaxel et le lien β-thiopropionate sont situés à l’interface hydrophile-
hydrophobe et par conséquent plus susceptibles d’être hydrolysés, que dans le cas du linéaire. 
Malheureusement et contrairement à ce qui était attendu, il n’y a pas de libération à pH 5,5.  
 
Les études menées sur les conjugués avec un lien acétal indirect (Figure 58) ont, quant à elles, 
montré une libération de 80 et 65 % à pH 7,4 et pH 5 respectivement, qui n’est pas attribuée au 
caractère pH sensible du lien mais à la présence de la fonction carbonate qui est instable. 




L’incorporation d’un lien auto-éliminé n’est pas recommandée dans ces études, du fait de l’instabilité 
de la fonction carbonate. 
 
Figure 58 : Structure du conjugué Y avec le lien acétal indirect 
 
Dans le cas du conjugué Y portant le lien acétal direct (Figure 59), là aussi, les résultats ont montré 
qu’il n’y avait pas de libération à pH neutre et acide, comme dans le cas du lien β-thiopropionate. 
 
 
Figure 59 : Structure du conjugué Y avec le lien acétal direct 
 
Au vu de ces résultats, plusieurs études ont été entreprises afin d’expliquer le comportement non pH 
sensible observé pour les conjugués β-thiopropionate et acétal direct. La question est de savoir si ce 
comportement vient de la macromolécule ou bien du principe actif, pour cela une étude sur la 
structure des conjugués a été menée. La nature symétrique du lien β-thiopropionate a ensuite été 
étudiée, dans une seconde partie.  
 
c. Influence de la nature de la macromolécule et du principe actif  sur la stabilité du 
lien pH sensible  
 
 
 Figure 60 : Schéma général des différents analogues   




Différentes molécules ont été synthétisées, en faisant varier la nature de la macromolécule d’une 
part et celle du principe actif d’autre part (Figure 60).  La synthèse des divers analogues a été réalisée 
selon le même schéma que la synthèse des conjugués Y et L (cf. IV, 2, b). En revanche, la préparation 
des échantillons pour les composés n’étant pas de nature copolymère est légèrement différente 
puisque cela ne nécessite pas de nanoformulation. Les composés sont donc dissous dans 
l’acétonitrile, puis une dilution en milieu tampon est réalisée, afin d’être en dessous de la limite de 
solubilité du Cabazitaxel et du 1-pyrèneméthanol. Néanmoins, ces derniers étant hydrophobes, la 
formation de micelles a été observée en SEC. Cela se traduit par la présence de molécules de haut 
poids moléculaire, ainsi que des molécules libres. 
 
i. Influence de la macromolécule  
 
Afin d’évaluer l’impact de la macromolécule sur la cinétique de libération du Cabazitaxel, de 
nouveaux conjugués (Cabazitaxel bis-β-thiopropionate) ont été synthétisés. Pour réaliser cette étude, 
deux analogues ont été choisis (Figure 61). Dans le premier, il y a uniquement la partie hydrophile du 
copolymère qui est conservé, c'est-à-dire le poly(éthylène)glycol, afin de mesurer l’influence de la 
partie hydrophobe (PLA). Le deuxième est un analogue moléculaire avec trois motifs de répétition 
éthylène glycol, dans le but d’estimer l’effet macromoléculaire. Dans les deux cas, le principe actif 
reste le Cabazitaxel. 
 
 
Figure 61 : Structures des substituants 
 
Après la synthèse de ces composés, les études de libération ont été mises en œuvre. Les résultats 
sont comparés et discutés avec ceux obtenus avec les conjugués Y et L (Tableau 1). 
 
Entrée R pH 7,4 pH 5,5 
1 Copolymère L (NPs) 0 0 
2 Copolymère Y (NPs) 3 0 
3 PEG(45) 40 0 
4 PEG(3) * 25 0 
% de Cabazitaxel libéré après 7 jours à 37°C (*5 jours) 
Tableau 1 : Récapitulatif de l’étude de libération des composés β-thiopropionate Cabazitaxel  




Dans le cas du PEG (entrée 3), à pH 7,4, l’analyse UPLC montre que 40 % de Cabazitaxel a été libéré 
au bout de 7 jours (0 % après quelques heures, 20 % après 2 jours, 26 % après 4 jours). En revanche, 
à pH 5,5 aucune libération n’est observée. 
 
L’analyse UPLC du composé moléculaire (entrée 4) montre que 25 % de Cabazitaxel a été libéré au 
bout de 5 jours à pH 7,4, soit quasiment le même pourcentage qu’observé avec l’analogue 
polymérique PEG. A pH 5,5, il n’y a pas de libération de Cabazitaxel non plus.  
 
A pH 7,4, une importante libération du Cabazitaxel est observée dans le cas du PEG et de la molécule 
organique, c'est-à-dire lorsqu’il n’y a pas la partie hydrophobe (PLA) et que la molécule est alors 
hydrophile. Il y a donc un impact de la macromolécule sur la cinétique de libération du Cabazitaxel. 
Néanmoins, à pH 5,5, il n’y a pas de libération du Cabazitaxel. Le Cabazitaxel a peut-être lui aussi une 
influence sur la cinétique de libération à pH acide. 
 
De la même façon, l’influence de la macromolécule a été étudiée sur le lien acétal direct.  
 










% de Cabazitaxel libéré en 8 jours à 37°C 
Tableau 2 : Résultats des études de libération du lien acétal direct 
 
A pH 7,4, les différents analogues sont stables. A pH 5, une libération est observée à l’échelle 
moléculaire (entrée 1), ce qui montre le caractère pH sensible du lien acétal. En revanche, à l’échelle 
du polymère (entrée 2) la libération est bien plus faible et même nulle dans le cas du conjugué Y 
(entrée 3). De la même manière que pour le lien β-thiopropionate, l’impact de la macromolécule a 
aussi été observé avec le lien acétal. 
Comme il a été indiqué dans la partie bibliographique, avec un copolymère hydrosoluble de type 
PEG-PAA la libération du PTX est plus importante que dans notre cas (87 % à pH 5,0 et 29 % à pH 
7,4).[20] Il faut aussi noter, en plus de la nature du copolymère, que le taux de charge est très élevé 




(42,8 % en masse). L’exemple décrit par M Li et al. [21] montre une libération en Curcumine d’environ 
45 % à pH 5,0 et 20 % à pH 7,4, en utilisant un PEG2000-PLA1500 (linéaire) dont la taille du bloc 
hydrophobe est bien inférieure par rapport à nos études.  
 
ii. Influence du Cabazitaxel  
 
Afin de vérifier le rôle du Cabazitaxel dans ces études, il a été remplacé par le 1-pyrèneméthanol. Ce 
dernier a été choisi car c’est une molécule commerciale, qui présente un alcool secondaire (comme 
dans le cas du Cabazitaxel) et qui offre une bonne réponse en UV. La voie de synthèse des composés 
β-thiopropionate-Cabazitaxel a été transposée afin d’obtenir les nouveaux conjugués 
pyrèneméthanol. Afin d’avoir une vue d’ensemble sur la libération en fonction du pH, les conjugués 
copolymère Y et mPEG ont été synthétisés (Figure 62). La courbe de calibration en UPLC du 1-




 Figure 62 : Structure des substituants 
 
Pour le conjugué Y, à pH 7,4 l’analyse UPLC montre que 1,1 % de 1-pyrèneméthanol a été libéré au 
bout de 8 jours et à pH 5,5, 0,6 %. Alors que dans le cas du PEG, 16 % de libération à pH 7,4 et 7 % à 
pH 5,5 sont obtenus. Ces résultats ont été comparés avec ceux obtenus lors de l’étude avec le 
Cabazitaxel (Tableau 3). 
 
Entrée R R’ pH 7,4 pH 5,5 
1 Copolymère Y (NPs) Pyrèneméthanol 1 0.6 
2 mPEG Pyrèneméthanol 16 7 
3 mPEG* Cabazitaxel 40 0 
% de 1-pyrèneméthanol libéré en 8 jours (* % de Cabazitaxel libéré en 7 jours) à 37°C 
Tableau 3 : Comparatif de l’étude de libération des composés β-thiopropionate Cabazitaxel et 1-
pyrèneméthanol 




Avec les conjugués mPEG-pyrèneméthanol et mPEG-Cabazitaxel, à pH 7,4, la libération du 1-
pyrèneméthanol est plus lente que celle du Cabazitaxel (16 % vs 40 %) alors qu’à pH 5,5 elle est plus 
rapide (7 % vs 0 %). Le Cabazitaxel a donc une certaine influence sur la cinétique de libération, 
néanmoins la tendance n’est pas inversée, la libération est plus importante à pH 7,4 qu’à pH 5,5. 
 
Comme dans l’étude précédente, la nature du copolymère masque l’hydrolyse du lien, puisque le 
pourcentage observé est très faible en comparaison de celui observé dans le cas du mPEG. 
 
L’étude sur les substituants a montré que la macromolécule avait un effet important sur la libération 
du principe actif, que ce soit pour le lien β-thiopropionate mais aussi pour l’acétal direct. L’impact du 
Cabazitaxel est en revanche moins prononcé puisque la libération du 1-pyrèneméthanol reste 
légèrement supérieure à celle du Cabazitaxel. Dans la plupart des publications, le lien β-
thiopropionate est une simple β-thiopropionate et non pas un bis (structure symétrique) comme 
dans notre cas. La structure du lien va donc être étudiée dans la partie suivante. 
 
d. Influence de la structure du lien : mono β-thiopropionate Cabazitaxel et 1-
Pyrèneméthanol 
 
Afin de déterminer l’impact de cette structure, les méthyl-β-thiopropionate Cabazitaxel et 1-
pyrèneméthanol ont été synthétisés (Figure 63). 
 
 
Figure 63 : Synthèse des composés avec un lien mono β-thiopropionate 
 
L’acide 3-méthyl thiopropionique est couplé au Cabazitaxel et au 1-pyrèneméthanol, dans des 
conditions classiques (DMAP, DCC dans DCM) (Figure 63). Les composés A et B sont purifiés par 
chromatographie colonne sur gel de silice avec des rendements de 89 % et 90 %. Des études de 
libération sont ensuite menées, sur le même protocole qu’établit précédemment. Les résultats sont 
référencés dans le Tableau 4.   
 




Composés pH 7,4 pH 5,5 
A 5,7 0 
B 32 46 
% de Cabazitaxel ou de 1-pyrèneméthanol libéré en 7 jours à 37°C 
Tableau 4 : Pourcentage de libération des composés mono β-thiopropionate Cabazitaxel et 1-
pyrèneméthanol, après 7 jours en milieu tampon pH 7,4 et 5,5 
 
Dans le cas du Cabazitaxel, la libération est plus importante à pH 7,4 qu’à pH 5,5, c’est la tendance 
qui a été observée tout au long des études sur le Cabazitaxel. L’influence du Cabazitaxel sur la 
libération en milieu tampon est aussi observée dans cette étude, puisque sa libération est bien 
inférieure à celle du 1-pyrèneméthanol. En revanche, dans le cas du 1-pyrèneméthanol en mono β-
thiopropionate, la libération est plus importante à pH 5,5 qu’à pH 7,4. C’est le premier cas où la 
libération est plus importante à pH acide, ce qui va dans le sens de ce qui est décrit dans la 
littérature. Néanmoins, au vu de l’impact de la macromolécule sur la libération (cf V, 2, c, i), l’étude 




Au cours de ces études, nous avons été confrontés à plusieurs problèmes. Dans le cadre de la 
collaboration avec Sanofi, différents liens pH sensibles ont pu être étudiés. Pour certains, des 
difficultés de synthèse ont été rencontrées comme dans le cas de l’hydrazone et d’autres comme 
l’acétal indirect se sont révélés instables quel que soit le pH. Seules les études sur les liens β-
thiopropionate et acétal direct ont pu être menées jusqu’au bout. Les conjugués Y et L synthétisés 
avec ces deux liens n’ont pas montré un caractère pH sensible en milieu acide. Nous avons pu 
remarquer, à travers diverses études, que le paramètre le plus important était la nature amphiphile 
de la macromolécule qui semble masquer l’hydrolyse du lien et son caractère pH sensible. Afin de 
palier ce problème, nous avons envisagé de déstructurer la macromolécule amphiphile PEG-PLA à pH 
acide, en utilisant un motif ester boronique. 
  








Dans cette partie, nous avons envisagé une autre stratégie basée sur la déstructuration des NPs au 
sein des tissus cancéreux, toujours en tirant profit de la différence de pH qui existe entre ces tissus et 
les tissus sains. Ici, le lien pH sensible ne sera pas positionné entre le copolymère et le principe actif 
mais entre les deux blocs du copolymère dans le but de le déstructurer (Figure 64). Le détachement 
du bloc hydrophile facilite la dégradation enzymatique de la matrice PLA et donc indirectement la 
libération du principe actif intratumorale, grâce à une meilleure accessibilité du lien reliant le 
principe actif au vecteur au processus d’hydrolyse. [46–49] 
 
 
 Figure 64 : Déstructuration de la NP sous l’influence du pH 
 
En effet, comme présenté dans la partie A, de nombreux exemples décrivent l’utilisation de liens pH 
sensibles entre le principe actif et le vecteur. Mais il est aussi possible et c’est ce que nous allons 
présenter dans cette partie B, d’incorporer ce type de liaisons pH sensibles au sein du squelette du 
vecteur polymère.  
 
II. Etat de l’art sur la déstructuration de (co)polymère via un lien pH sensible  
 
Il existe différents degrés de déstructuration. En effet, le motif pH sensible peut être (i) réparti tout 
au long de la chaine de polymère ou (ii) entre les deux blocs. Les différents liens utilisés entre le 
copolymère et le principe actif, rencontrés dans la partie A, peuvent être utilisés pour la 
déstructuration de copolymères. 
 
 




1.  Liens pH sensibles distribués le long de la chaine de polymère 
 
Dans la littérature, un certain nombre de polymères linéaires ont été publiés dans lesquels le 
monomère est lié par des unités cétal, acétal, et cis-aconityl.[46,50–53] L’avantage est qu’en conditions 
acides, le polymère est totalement dégradé, ce qui permet au principe actif de se dissocier plus 
facilement de l'ossature du polymère, augmentant ainsi sa libération.[46] Zhu et al. ont synthétisé un 
copolymère tribloc amphiphile de type PEG-PCL-PEG avec des liens oximes dispersés tout au long de 
la chaine de PCL (PEG-OPCL-PEG).[54] Le bloc OPCL est obtenu à partir de la polycaprolactone diol, 
suite à la fonctionnalisation des deux fonctions hydroxyles par le 4-carboxybenzaldéhyde, suivi par 
une réaction de polycondensation entre les fonctions aldéhydes terminales et l’O,O′-1,3-propanediyl-
bis-hydroxylamine (Figure 65). Un signal vers 10 ppm en RMN 1H indique l’introduction des fonctions 
aldéhydes. Ce signal disparait après la formation des liens oximes, confirmant ainsi l’obtention du 
bloc OPCL. Les fonctions bis-oxyamines terminales sont ensuite couplées au PEG portant une 
fonction benzaldéhyde (PEG-CHO) pour donner le copolymère final PEG-OPCL-PEG.  
 
 
Figure 65 : Synthèse du PEG-OPCL-PEG 
 
Une étude de libération a permis de montrer que la DOX (encapsulée physiquement) était libérée 
plus rapidement à pH 5,0 qu’à 7,4 (après 100 h, 80 % et 20 % respectivement).  
 
Le lien β-thiopropionate (cf partie A) a aussi été incorporé au sein de la chaine de copolymères pour 
induire la déstructuration totale du copolymère à pH acide.[38–40] Ghosh a notamment décrit la 
synthèse en une seule étape, d’un copolymère tribloc ABA amphiphile avec des motifs β- 
thiopropionates entre les deux blocs mais aussi de façon périodique au sein du polymère 
hydrophobe (Figure 66).[39] Une réaction de type thiol-ène entre un thiol hydrophobe et un dérivé 
acrylate hydrophile permet de générer des liens β-thiopropionates, donnant naissance à un 
polymère hydrophobe contenant les liens pH sensibles. Les fonctions thiols terminales sont ensuite 
fonctionnalisées par du PEG-acrylate via la même réaction.  





Figure 66 : Synthèse one-pot d’un copolymère triblocs de type ABA 
 
Grâce à des tests à différents pH, la libération du pyrène encapsulé lors de la micellisation a permis 
de montrer le caractère pH sensible des liens β-thiopropionates. La dégradation du copolymère se 
traduit par la déstructuration de la micelle et donc une libération importante de l’agent encapsulé. 
Après 70 h, la libération du pyrène est de 80 % à pH acide (5,3) et nulle à pH 7,0. En GPC, l’apparition 
de molécules de faible poids moléculaire a permis de conclure à la désintégration du copolymère. En 
revanche, celle-ci est beaucoup plus lente que la libération du pyrène. Cette différence peut 
s’expliquer par le détachement en faible nombre du PEG, qui génère ainsi des canaux dans lesquels le 
pyrène peut être libéré par diffusion engendrant une libération plus rapide de celui-ci en 
comparaison de la quantité de PEG détaché.  
 
2.  Lien pH sensible incorporé entre deux blocs de copolymère 
 
Le lien pH sensible peut aussi être situé entre les deux blocs d’un copolymère amphiphile, en 
particulier entre un polymère hydrophile de type PEG et un polymère hydrophobe de type polyester. 




Comme il a été discuté dans l’introduction générale, décorer les NPs par du PEG offre de nombreux 
avantages. En effet, le PEG est biocompatible. De plus, il offre aux NPs une meilleure stabilité en 
milieu biologique et prolonge leurs temps de circulation dans le sang. Néanmoins, des travaux 
récents indiquent que l'introduction de chaînes de PEG à la surface des NPs diminue l’endocytose et 
gène leur incorporation au sein des cellules. Dans plusieurs publications, il est observé que le 




détachement du PEG facilite l'absorption cellulaire.[47–49] Il est donc important de trouver un bon 
équilibre entre PEGylation et déPEGylation. 
 
Nous avons pris à titre d’exemple, une étude menée sur un copolymère de type PEG-PCL lié par un 
lien peptidique, dont la rupture est observée en présence de gélatinase. L’impact de la déPEGylation 
sur la taille et la stabilité des NPs et sur leur biodistribution au sein des cellules a été démontré.[55]  
 
 
Figure 67 : Représentation de l’effet de la déPEGylation sur les NPs 
 
Plusieurs techniques analytiques permettent de mettre en avant la rupture du bloc PEG. L’une des 
caractéristiques principales de la déPEGylation est la formation d’agrégats, qui peut être mesurée par 
une analyse DLS ou SEM (scanning electron microscopy). En effet, lorsque les NPs sont dans la zone 
tumorale, la liaison entre les deux blocs est coupée sous l’action d’un stimuli. En absence de PEG, les 
parties hydrophobes s’agglomèrent formant ainsi des agrégats, ce qui conduit à une meilleure 
endocytose (Figure 67). Lorsque le Docétaxel (DOC) est encapsulé de façon physique au cœur de la 
NP, sa libération est plus importante lorsqu’il y a eu détachement du PEG (80 % vs 60 % après 100 h). 
Des mesures par fluorescence lors d’une étude in vivo sur des souris ont prouvé que la 
biodistribution des NPs au sein des tumeurs était plus importante après déPEGylation, entrainant 












Dans les exemples décrits ci-dessous, des études de libération sont menées sur des micelles dans 
lesquelles le principe actif est encapsulé de façon physique au cœur de celles-ci via des interactions 
hydrophobes.  
 
Wang et al. ont développé un copolymère amphiphile tribloc de type ABA constitué de PEG et de PCL 
lié via des liens acétals pH sensibles (PCL-a-PEG-a-PCL) (Figure 68).[56] La synthèse de ce copolymère 
se décompose en trois étapes. Les polymères sont synthétisés séparément puis assemblés par une 
réaction de click entre les fonctions azotures et propargyliques. Dans un premier temps, le PEG(OH)2 
est fonctionnalisé à ces deux extrémités par des groupements azotures contenant un lien acétal, 
pour cela les fonctions hydroxyles du polymère sont dérivés avec le 2-chloroéthyl éther vinylique 
(CEVE), conduisant à la formation de la fonction acétal puis substitution du chlore par l’azoture de 
sodium pour donner le N3-acétal-PEG-acétal-N3. Des analyses RMN 
1H, 13C et FT-IR ont permis de 
caractériser l’introduction de la fonction acétal et la présence du groupement azoture. Dans un 
deuxième temps, la ROP de l’ε-caprolactone amorcée par l’alcool propargylique et catalysée par 
l’octanoate d’étain a permis d’obtenir  le bloc PCL-propargylique. La réaction de click entre ces deux 
polymères est suivie par GPC. Après dialyse, la présence unique d’un produit de plus haute masse 
confirme la formation du tribloc. Une caractérisation RMN 1H a aussi été réalisée. 
 
 
Figure 68 : Synthèse du copolymère PCL-acétal-PEG-acétal-PCL 
 
La dégradation du copolymère tribloc via l’hydrolyse des fonctions acétals situées entre les blocs 
hydrophile-hydrophobe a été évaluée en condition acide (20 mg de copolymère dans 10 mL d’une 
solution d’HCl à 0,1 M) et suivie par GPC. La partie soluble correspond au poids moléculaire du PEG, 
ce qui montre que l’hydrolyse des liens acétals est plus rapide que la dégradation du polyester. Une 
analyse DLS à pH 5,0 a montré une augmentation de la taille des NPs, allant de 96 nm à 700 nm après 




96 h. Cela peut s’expliquer par l’agrégation des parties hydrophobes (PCL) due à la rupture des 
fonctions acétals et la perte des chaines de PEG. Le caractère pH dépendant des liens acétals a aussi 
été démontré grâce à la libération de la DOX, qui est de 80 % à pH 5,0 et seulement de 20 % à pH 7,4 
après 60h.  
 
F. Zhu et al. ont décrit la synthèse d’un copolymère amphiphile de type PEG-PLA avec un lien 
tétrahydropyrane (THP) et tétrahydrofurane (THF) entre les deux blocs (Figure 69).[57] En synthèse 
organique, ces deux liens sont souvent utilisés comme groupements protecteurs, mais rarement 
employés dans la synthèse de copolymères comme liens pH sensibles.[18,58] Les deux copolymères 




Figure 69 : Structure du copolymère PEG-THF-PLA (n=1) et PEG-THP-PLA (n=2) 
 
La libération de la DOX a été suivie par fluorescence  à pH 7,4 et 5,0. A pH acide, 62 % est libéré pour 
les micelles PEG-THP-PLA et 69 % pour les micelles PEG-THF-PLA après 100 h, alors qu’à pH neutre la 
libération n’est que de 16 et 20 % respectivement. La liaison THF est donc un peu plus sensible que la 
liaison THP. Sans lien pH sensible, la libération est inférieure à 7 % quel que soit le pH. Des mesures 
DLS ont été réalisées à pH 6,8 et une augmentation du diamètre des micelles a été observée (62 nm à 
258 nm après 10 h). Ce changement est attribué à la coupure du lien THF, qui entraine le 
détachement du PEG (hydrophile) et conduit à l’agrégation des cœurs PLA (hydrophobe). En 
comparaison, après 35 jours dans des conditions neutres, aucune variation significative n’est 
observée. 
 
Très récemment, Wang et al. ont décrit la synthèse d’un copolymère PEG-PLA lié par une liaison 
amide dégradable en milieu acide (Figure 70).[59] Dans un premier temps, le PEG réagit avec 
l’anhydride 2-propionique-3-méthylmaléique pour conduire au PEG-CDM. Sa structure a été 
confirmée par RMN 1H et 13C. L’anhydride réagit ensuite avec le 6-amine-1-hexanol pour donner le 
PEG-Dlinkm-OH. L’intégration des CH2 du Dlinkm et du 6-amine-1-hexanol confirme que la réaction est 
totale. Le copolymère PEG-Dlinkm-PDLLA est enfin obtenu par polymérisation du D,L-lactide par 
amorçage de la fonction alcool du PEG-Dlinkm-OH, dont la structure et la pureté ont été confirmées 
par GPC et RMN.  






Figure 70 : Synthèse du copolymère PEG-Dlinkm-PDLLA 
 
Différents tests ont été réalisés afin de vérifier le caractère pH dépendant de la fonction amide. A pH 
6.5, le profil SEC devient bimodal ce qui indique le détachement de la partie PEG. Cela a aussi été 
prouvé par une analyse RMN 1H qui montre l’apparition d’un nouveau signal à 2.63 ppm 
caractéristique d’un CH2-NH2. Après 24h, la rupture du PEG est de 15 % à pH 7,4, 60 % à pH 6,5 et 70 
% à pH 5,5. Des analyses DLS et TEM ont montré qu’il n’y avait pas d’augmentation de taille et donc 
pas de formation d’agrégats. En revanche,  le potentiel zéta change en fonction du pH. A pH 7,4, il est 
de -12 mV et ne varie pas, alors qu’à pH 6,5, il augmente à cause de la formation de groupements 
amino cationiques générés lors du détachement de la partie PEG. Le fait qu’il n’y ait pas de formation 
d’agrégats est sûrement dû à des répulsions électrostatiques entre les fonctions ammoniums 
présentes à la surface des NPs. Un test cellulaire a permis de montrer qu’il y avait une internalisation 
cellulaire plus efficace après déPEGylation. 
 
  




III.  Objectifs  
 
L’objectif dans cette partie est de synthétiser des copolymères PEG-PLA capables de se déstructurer 
sous l’effet d’un stimuli. Comme dans la partie précédente (partie A), le but est de tirer profit de la 
différence de pH entre les tissus cancéreux et sains. De plus, lors des études de libération contrôlée 
de principe actif (Partie A), il a été montré que le majeur problème était la macromolécule, la 
déstructuration du copolymère pourrait parallèlement améliorer cette libération. Avec le copolymère 
de structure Y, deux choix s’offrent à nous. Le lien pH sensible visant à déstructurer le copolymère 
peut-être introduit (i) entre le bloc PLA et le nœud Y ou (ii) entre le bloc PEG et le nœud Y (Figure 71). 
Comme décrit dans la partie biblio (cf II, 2, a), la déPEGylation améliore l’absorption cellulaire, c’est 
donc la deuxième qui a été privilégiée.  
 
 
Figure 71 : Position du lien pH sensible au sein de la structure Y 
 
Le principe consiste à préparer des structures macromoléculaires amphiphiles dynamiques de type 
PEG-PLA. La liaison dynamique définit une liaison covalente réversible. Le lien qui a été choisi est un 
ester boronique, de nature dynamique. Grâce à ce lien, le copolymère aura la capacité de s’associer 
et de se dissocier en fonction du pH. La réversibilité de cette liaison permet de faciliter la synthèse 
puisque les blocs de polymères pourront être synthétisés séparément, permettant ainsi une analyse 
MALDI. Le motif ester boronique a aussi été choisi car il offre la possibilité de suivre les réactions via 
une sonde proton (RMN 1H) et une sonde bore  (RMN 11B). De plus, l’expérience du groupe sur la 
chimie du bore peut s’avérer être un atout majeur. Nous allons tout d’abord présenter la formation 
de la liaison ester boronique et ses principales caractéristiques, avant de présenter les travaux 
réalisés et les résultats obtenus.   




IV. Etat de l’art sur les esters boroniques  
 
Les acides boroniques contiennent des atomes de bore trivalents liés à un substituant alkyle ou aryle 
et deux fonctions hydroxyles (R-B(OH)2). Ils ne sont pas d'origine naturelle et sont décrits dans la 
littérature depuis 1860.[60] Ils ont une forte affinité pour les alcools (et les diols) et forment 
facilement et de façon réversible des esters boroniques R-B(OR’)2 (Figure 72). Un des premiers 
articles sur la formation d'esters boroniques de diols et de polyols, a été publié en 1954 par Kuivila et 
al.[61] 
 
Figure 72 : Synthèse d’ester boronique 
 
Des polymères contenant des acides boroniques ont été utilisés dans diverses applications 
biomédicales, comme par exemple dans des traitements contre le VIH, l’obésité, le diabète ou 
encore le cancer.[60] Cet engouement réside dans sa capacité à former des complexes réversibles 
covalents avec les 1,2- ou 1,3-diols et catéchols[62,63] qui sont des motifs que l'on retrouve dans 
certaines molécules naturelles synthétisées par des organismes vivants. C’est le cas par exemple de 
systèmes réagissant avec le glucose utilisés dans le traitement du diabète.[64] La plupart des 




Le caractère réversible de la liaison ester boronique, sous l’effet du pH,  a été mis en avant par des 
analyses RMN du bore et du proton. Stenzel et al. ont publié une méthode simple de décoration de 
micelles par un ligand capable de reconnaître spécifiquement un type de récepteur, via la formation 
d’une liaison ester boronique.[67,68] La nature pH sensible de cette liaison a été démontrée en utilisant 
la RMN 11B dans D2O (Figure 73). Le déplacement chimique de l’acide phénylboronique (PBA) est de 
29,6 ppm. Après addition de la dopamine, le signal à 9,24 ppm atteste de la formation de l'ester 
boronique. Lorsque ce même test est réalisé à pH 5, c’est la forme libre qui est obtenue. 





Figure 73 : RMN 11B de PBA, PBA et Dopamine à pH 7,4 puis pH 5  
 
La réversibilité du lien a aussi été étudiée pour la libération contrôlée de principes actifs. Su et al. ont 
synthétisé un polymère hydrosoluble portant une ou plusieurs fonctions catéchols permettant le 
transport de bortezomib (BTZ).[69] La bortezomib a été approuvée par la US Food and Drug 
Administration en 2003. Cet anticancéreux hydrosoluble porte une fonction acide boronique, 
directement impliquée dans la formation du lien pH sensible. Le caractère pH sensible de ce lien est 
démontré par une étude en milieu tampon. Après 12 h, la libération de la BTZ est supérieure à 80 % à 
pH 5,0, pour 30 % seulement à pH 7,4. L’utilisation de BTZ et de dopamine (DA) a permis de 
démontrer le caractère pH sensible de l’ester boronique, par RMN 1H (Figure 74). A pH 5,5, un 
mélange de ces deux composés donne un spectre identique à la superposition de deux spectres de la 
DA et de la BTZ, ce qui montre qu’à pH acide il n’y a pas d’association. En revanche, à pH 7,4 
l’apparition de nouveaux signaux atteste de la formation d’un adduit BTZ-DA. 
 





Figure 74 : Spectres RMN 1H de BTZ et DA à pH 5,5 et 7,4 
 
V. Synthèse et étude de liaison ester boronique 
 
Dans cette partie, nous allons discuter de la synthèse et des différentes observations faites sur la 
formation de la liaison ester boronique et son caractère dynamique. Les tests ont été réalisés sur un 




 Figure 75 : Schéma de la formation de la liaison ester boronique 
  
Nous avons choisi d’utiliser l’acide phénylboronique (Figure 76) pour la partie acide boronique car 
comme décrit dans la partie bibliographique, il est largement employé dans le domaine des 
polymères.[64,65,68,70] Pour la partie diol, nous avons travaillé sur deux motifs différents (Figure 76). Le 
premier étudié est le 1,3-diol qui a été récemment utilisé comme motif pH sensible.[71] De plus, le 
PEG-1,3-diol a déjà été synthétisé dans l’équipe, lors de l’élaboration des conjugués de structure Y. 
Le second motif que l’on abordera est le catéchol, car il a été utilisé dans l’élaboration de 
polymères[72] et qu’il est souvent employé dans la formation d’esters boroniques pH 




sensibles.[62,63,69,73] Les groupements R et R’ sont, quant à eux, de nature moléculaire ou polymère 




Figure 76 : Représentation des structures chimiques des motifs acide boronique et diols employés 
 
1.  Motif 1,3-diol 
 
Concernant la partie ester boronique avec un 1,3-diol, plusieurs dérivés moléculaires et polymères 




 Figure 77 : Schéma de synthèse de la formation de l’ester boronique avec le motif 1,3-diol  
 
Les diols (R=benzyle ou PEG) ont été obtenus lors des travaux sur les conjugués de forme Y et l’acide 
3-aminophénylboronique est commercial. La synthèse du PLA-acide boronique (PLA-B(OH)2) 
nécessite plusieurs étapes (Figure 78). Tout d’abord, le PLA-acide de 5000 g/mol est préparé par ROP 
du lactide, organocatalysée par le couple thiourée/spartéine et amorcée par l’alcool benzylique. En 
fin de polymérisation, la fonction alcool est protégée en utilisant l’anhydride acétique en présence de 
DMAP. Le groupement benzylique est ensuite éliminé par hydrogénolyse sous atmosphère de H2 en 
présence de Pd/C. Cette réaction est suivie en RMN 1H, avec la disparition des signaux aromatiques. 
La fonction acide du PLA-COOH est ensuite couplée à la fonction amine de l’acide phényl boronique 
pour donner le PLA-B(OH)2. La RMN 
1H permet de déterminer que la réaction est complète, grâce à 
l’intégration des signaux aromatiques et de l’acétyle en bout de chaine du PLA. De plus, une analyse 
MALDI a confirmé qu’il était le produit majoritaire. Les rendements obtenus sont supérieurs à 90 %. 





Figure 78 : Synthèse du PLA-B(OH)2 
 
A différentes échelles (moléculaire, polymère ou copolymère), la formation de l’ester boronique a pu 
être observée par RMN 1H, par un déplacement significatif des signaux CH2 du diol.  Par exemple, à 
l’échelle moléculaire (avec l’acide boronique et le benzyl-diol), en RMN 1H (DMSO) les CH2 du diol 
libre (système AB) sont observés à 3,43, 3,45, 3,55 et 3,58 ppm. Lorsqu’ils sont observés à 3,81, 3,83, 
4,18 et 4,20 ppm (B), cela indique qu’il y a formation de l’ester boronique (Figure 79). Néanmoins, les 
premiers résultats ont montré une sensibilité à l’hydrolyse. En effet, les différents esters boroniques 
formés sont ouverts par simple ajout d’eau (A). La liaison ester boronique n’est donc pas assez 
robuste à pH 7,4. 
 
Figure 79 : RMN 1H du diol et de l’acide boronique, de l’ester boronique et du diol (zone des CH2 
impliqués dans la réaction) 
 
A l’échelle du polymère, nous nous sommes appuyés sur une autre technique de caractérisation pour 
montrer la formation de l’ester boronique, la RMN 1H DOSY (Diffusion Ordered Spectroscopy).[74] 
C'est une méthode bidimensionnelle basée sur les différences de diffusion translationnelle de 
solutés, permettant ainsi de distinguer les composants d'un mélange en solution, sans séparation 




physique, ce qui l’amène à être décrite comme « chromatographie en tube ». La première dimension 
du spectre DOSY représente le spectre RMN 1H du produit analysé et la deuxième, le coefficient de 
diffusion. En fonction de leur poids moléculaire, les molécules ne diffusent pas à la même vitesse. 
Dans nos travaux, l’utilisation de composés de nature polymérique et moléculaire se prête 
parfaitement à la mise en œuvre de cette technique. Comme le montre la Figure 80, les protons 
aromatiques (du motif boronique) diffusent en même temps que les signaux du PEG (même 
coefficient de diffusion), l’acide boronique et le PEG-diol sont donc bien liés et ne forment qu’une 
seule et même molécule ce qui démontre la formation de l’ester boronique. 
 
Figure 80 : Spectre RMN 1H DOSY du PEG-ester boronique 
 
Par cette même technique d’analyse, la sensibilité à l’hydrolyse a aussi été démontrée. En effet, 
après ajout d’eau,  les signaux ne diffusent pas au même coefficient ce qui veut dire que les deux ne 
sont plus liés (Figure 81), indiquant que la liaison ester boronique n’est pas assez robuste à pH 7,4. 
. 





Figure 81 : Spectre RMN 1H DOSY du PEG-diol et de l’acide boronique du mélange après ajout de 
quelques gouttes d’eau 
  
La RMN 11B a aussi été réalisée pour caractériser la formation de l’ester boronique. Néanmoins cette 
analyse n’est pas indicative dans notre cas. A l’échelle moléculaire, un signal à 29,8 ppm est observé 
dans C6D6 pour l’acide boronique et à 30,3 ppm pour l’ester boronique. Au vu de cette faible 
différence, cette analyse ne nous permet pas de conclure. De plus, à l’échelle du polymère (PLA-
B(OH)2), aucun signal n’est observé. Cela peut s’expliquer par la faible quantité d’atomes de bore 
présents au sein du polymère. Cette analyse n’est donc pas assez sensible pour permettre une bonne 
caractérisation.  
 
Différentes techniques analytiques, comme la RMN 1H et DOSY, ont montré la formation de l’ester 
boronique entre le motif diol et l’acide phénylboronique, à l’échelle moléculaire, polymère et 
copolymère. Néanmoins cette liaison est sensible à l’hydrolyse et n’est pas assez stable pour nos 
études. Au vu de ces résultats, nous avons choisi de réaliser une étude avec le motif catéchol. 
 
2.  Motif catéchol 
 
Dans la littérature le diol le plus souvent utilisé, pour les esters boroniques pH dépendants, est un 
motif catéchol.[67,69,75] Nous avons donc choisi d’étudier ce motif. Les différents dérivés ont été 
synthétisés pour tester la réaction à l’échelle moléculaire, polymère et copolymère (Figure 82). 





 Figure 82 : Schéma de synthèse de la formation de l’ester boronique avec le motif catéchol 
 
Les briques acides boroniques sont les mêmes qu’utilisées dans la partie diol. Concernant les dérivés 
catéchol, les protocoles et les rendements n’ont pas été optimisés, le but était dans un premier 
temps de vérifier la stabilité en milieu aqueux de ce motif. Le PEG-catéchol est obtenu par réaction 
de couplage entre le PEG-NH2 et l’acide 3,4-dihydroxyhydrocinnamique en présence d’EDCI, de N-
hydroxybenzotriazole (HOBt) et de NEt3 (Figure 83). Le produit est obtenu avec un rendement de 75 
%. Une analyse MALDI a permis de caractériser le produit et en RMN 1H, l’intégration du méthoxy du 
PEG et des protons aromatiques du catéchol sont chacuns équivalents à trois protons.  
 
 
Figure 83 : Synthèse du PEG-catéchol 
 
Le dérivé benzylique est quant à lui synthétisé à partir du bromure de benzyle (Figure 84). Le 
couplage avec l’acide 3,4-dihydroxyhydrocinnamique est réalisé en présence d’hydroxyde de 
potassium et d’une quantité catalytique d’iodure de sodium, en solution dans le DMF. Après 
purification par colonne chromatographique, le produit est obtenu avec un rendement de 20 % et 
caractérisé par RMN 1H et spectrométrie de masse. 
 
 








a. Echelle moléculaire-polymère  
 
Les premiers tests réalisés avec le catéchol moléculaire et le PLA-B(OH)2 (Figure 85) montrent que la 




 Figure 85 : Réaction entre un catéchol moléculaire et un acide boronique polymère 
 
En effet, la formation de l’ester boronique avec le catéchol moléculaire ne se fait pas dans des 
solvants tels que le DMSO ou l’acétone. En revanche, cette formation est possible dans le CDCl3 et 
elle se fait instantanément. Les signaux CH2 (t) du catéchol moléculaire se déblindent de 2,62 et 2,85 
ppm (libre) à 2,70 et 3,01 ppm (lié) et les signaux aromatiques aussi de 6,60, 6,66 et 6,73 ppm (libre) 
à 6,91, 7,13 et 7,16 ppm (lié). Au milieu réactionnel, quelques gouttes d’eau ont été ajoutées et 
l’ouverture de l’ester boronique n’est pas observée. En comparaison avec les études sur le 1,3-diol, le 
motif catéchol n’est pas sensible à l’hydrolyse. Des tests de sensibilité au pH ont été réalisés en 
ajoutant quelques gouttes de tampon pH 5,5, conduisant ainsi à un milieu hétérogène et dont la 
valeur du pH reste indéterminée. Dans ces conditions, l’ouverture de l’ester boronique n’a pas été 
observée. Etant en milieu hétérogène, il est difficile de conclure sur la nature pH sensible de ce lien. 
 
La réaction avec le mPEG-catéchol n’est pas réalisée avec l’acide boronique moléculaire portant une 
fonction amine, car celui-ci est insoluble dans le CDCl3, mais avec son analogue (Figure 86). Dans ce 
cas, la formation de l’ester boronique est, elle aussi, instantanée. De la même manière, la réaction 




 Figure 86 : Réaction entre un mPEG catéchol et un acide boronique moléculaire 
 
En conclusion, le mPEG-catéchol et le PLA-B(OH)2, avec des partenaires moléculaires, sont capables 
de former l’ester boronique correspondant dans le CDCl3. De plus, des tests avec le catéchol 
moléculaire et le PLA-B(OH)2 ont montré que ce motif n’était pas sensible à l’hydrolyse. 




b. Echelle polymère-polymère  
 
Au vu des résultats obtenus avec le PLA-B(OH)2 et le PEG-catéchol, nous avons donc choisi de tester 




 Figure 87 : Réaction entre le PEG-catéchol et le PLA-B(OH)2  
 
A l’échelle polymère-polymère, l’influence du solvant est aussi observée. Les solvants tels que DMSO 
et acétone ne conduisent pas à la formation de l’ester boronique. En revanche, dans le CDCl3 la 
réaction a lieu mais n’est pas totale, l’ester boronique se forme à 50 %, même lorsqu’un excès de 
PEG-catéchol est utilisé (jusqu’à 3 éq). 
 
La constante d’association dépend du poids moléculaire du polymère, c’est ce que Stenzel et al. ont 
déterminé en utilisant la méthode de Benesi-Hildebrand.[76] Les calculs sont basés sur la constante 
d’équilibre entre l’ARS (Alizarin Red S) et l’acide phénylboronique, et la compétition entre ARS et 
différents polymères.[68] Grâce à ces études, ils ont noté que la constante d’association diminue 
quand le poids moléculaire du polymère augmente. Cela peut être dû à l'encombrement stérique et à 
l'accessibilité de la fonction catéchol liée au polymère. Ainsi la nature polymérique des deux 
partenaires peut être en cause. Mais dans la plupart des publications, l’un des composés utilisés pour 
former la liaison ester boronique est utilisé en large excès. C’est ce dont nous allons discuter et ce 
que nous allons tester dans la fin de ce chapitre.  
 
c. Large excès de PEG-catéchol 
 
Dans la littérature, les réactions entre un acide boronique et un diol sont décrites avec un très large 
excès de l’un des deux partenaires.[68,71,73,77] C’est le cas par exemple dans les travaux de Stenzel et al. 
(cf III) dans lesquels, la RMN 11B est utilisée pour indiquer la formation de l’ester boronique.[68] En 
effet, 206 équivalents de dopamine sont ajoutés à l’acide phénylboronique.    
 
James et al. ont réalisé un dosage par fluorescence avec diverses espèces portant un groupement 
hydroxyle, dont le catéchol.[77] Il s’agit d’un dosage compétitif entre ARS et « l’alcool » étudié. Les 




groupements fonctionnels de l'acide boronique et la partie catéchol des ARS forment un ester 
boronique qui émet en fluorescence, après excitation. La variation de fluorescence est mesurée 
après ajout de « l’alcool » (Figure 88). Cette technique est très utilisée pour déterminer la constante 
d’association, qui peut être calculée en utilisant la méthode Benesi-Hildebrand.[76]  
 
 
Figure 88 : Représentation schématique du dosage compétitif entre ARS et un diol 
 
Les alcools simples, comme l’éthanol ou le phénol, ne sont pas en mesure de déplacer efficacement 
l'ARS de l'acide boronique, et donc la diminution de l'intensité de fluorescence est modeste. Dans le 
cas du catéchol, une diminution significative est observée. Néanmoins, il faut noter que la quantité 
de catéchol utilisée va jusqu’à 675 équivalents.  
 
Nous avons donc réalisé différents tests en se plaçant en large excès de PEG-catéchol, allant de 25 à 
125 équivalents. Une analyse UV avec un excès de 100 éq de PEG-catéchol a été effectuée. Le spectre 
UV du milieu réactionnel est identique à celui du PEG-catéchol, à cause de l’excès utilisé. En SEC, 
deux populations sont observées, celle du PLA à 5000 g/mol et celle du PEG à 2000 g/mol. Aucune 
population de plus haut poids moléculaire, pouvant indiquer la formation de la liaison ester 
boronique n’est observée. Nous avons ensuite choisi de réaliser directement des tests de 
nanoformulation avec un excès de PEG-catéchol. En effet, la nature amphiphile du copolymère 
formé, lors de la formation de la liaison ester boronique, pourrait permettre d’obtenir des NPs 
stables. En revanche, si la liaison entre les deux blocs ne se fait pas, des agrégats seront alors 




obtenus. Pour cela, le PLA-B(OH)2 et le mPEG-catéchol sont dissous dans le THF puis nanoprécipité 
dans l’eau distillée, à différents ratios (1/25 ; 1/50 et 1/125). Avec 25 et 50 équivalents, les solutions 
sont troubles, indiquant la formation d’agrégats : la quantité de PEG n’est donc pas suffisante. En 
utilisant 125 éq, la solution est limpide, ce qui laisse penser que la formation de NPs a bien été 
réalisée. Une mesure DLS a ensuite été réalisée, afin de vérifier la formation de ces dernières. Cette 
analyse a permis de déterminer que les NPs avaient une taille d’environ 162 nm. Plusieurs blancs ont 
été réalisés afin de vérifier qu’il ne s’agissait pas d’artéfacts. Un excès de 125 équivalents PEG-
catéchol par rapport au PLA-B(OH)2 permet donc d’obtenir des NPs. Le caractère réversible de la 
liaison ester boronique a ensuite été testé. L’acidification du milieu par ajout d’HCl (~ pH 3) ne 
conduit pas à la formation d’agrégats et les mesures DLS restent inchangées. Il n’y a donc pas d’effet 
du pH. Dans ces conditions, nous avons émis l’hypothèse que l’excès de mPEG-catechol, présent dans 
le milieu, atténue le caractère pH sensible et limite l’hydrolyse de l’ester boronique. Afin d’éliminer le 
PEG en excès présent en solution, une dialyse a été envisagée. 
 
La dialyse est un type de filtration, qui permet de séparer les molécules par leur taille, en utilisant 
une membrane semi-perméable qui laisse passer les "petites" molécules. La membrane est choisie 
en fonction de la taille des molécules présentes dans le milieu que l'on cherche à séparer. La solution 
de NPs est placée dans une membrane de dialyse (Figure 89). Cette membrane est ensuite immergée 
dans un grand volume d’eau ou de tampon, sous une agitation modérée. Puis, la totalité de l’eau est 




Figure 89 : Représentation du processus de dialyse 
 




Dans notre étude, la solution de NPs est placée dans une membrane de 8 kDa, afin d’éliminer l’excès 
de PEG-catéchol présent dans le milieu et de retenir les NPs. Un premier test a été réalisé en 
plongeant la membrane de dialyse, dans de l’eau distillée, mais dans ces conditions les NPs ne sont 
pas stables et conduisent à la formation d’agrégats. Le même test a été mis en œuvre, mais cette fois 
en utilisant de l’eau désionisée. Une analyse DLS a permis de montrer que les NPs étaient stables 
puisque la taille des NPs reste inchangée, avant et après dialyse. Néanmoins, l’acidification du milieu 
par ajout d’HCl (~ pH 3) ne conduit pas à la formation d’agrégats. L’hydrolyse de la liaison ester 
boronique n’étant pas observée, même à pH acide, nous nous demandons alors s’il n’y a pas une 




Les motifs 1,3-diol et catéchol avec les dérivés d’acides phénylboroniques, n’ont pas conduit à 
l’échelle polymère-polymère, à la formation d’une liaison ester boronique pH sensible. J. Yan et al.  
ont, à travers plusieurs expériences, tenté de comprendre les facteurs qui influent l'affinité de liaison 
entre un acide boronique et un diol.[63] Les résultats indiquent que le pH optimal pour la liaison n’est 
pas toujours au-dessus du pKa de l'acide boronique, mais qu’il peut être affecté par les valeurs de 
pKa de l'acide boronique et du diol, ainsi que par d'autres facteurs inconnus. En pratique, l’utilisation 
de ce lien est assez délicate et nécessite sans doute d’ajuster précisément la structure des motifs 
diols et acides boroniques pour avoir la constante d’association/dissociation des blocs PEG et PLA 
désirée à pH 7,4 et 5,5. L’aspect cinétique est également important à prendre en compte. En effet, la 
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Synthèse Partie A : 
 




L’acide 3-éthoxycarbothioylsulfanylpropanoïque (970mg, 5 mmol, 1éq) est dissous dans 10 mL de 
DCM. A 0°C, 570 mg (2.75 mmol, 0,55éq) de DCC sont ajoutés.  Le milieu réactionnel est agité à 
température ambiante pendant 2 h.  Après filtration et évaporation du DCM, le résidu est extrait au 
pentane. Après séchage sous vide, 810 mg d’une huile est obtenue. Stockage à -20°C. R = 44 % 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.42 (t, 6H, H1, J= 7.2 Hz), 2.94 (t, 4H, H4, J= 6.9 Hz), 3.38 (t, 4H, 
H3, J= 6.9 Hz), 4.64 (q, 4H, H2, J= 7.2 Hz) 
Masse(DCI) : C12H18O5S4 [M+ NH4]
+ = 388,04 ; mesurée = 388,0  




Synthèse du Cabazitaxel xanthate (intermédiaire 1a) 
 
 
Le cabazitaxel acétone solvate (600 mg, 0,72 mmol, 1éq) est dissous dans 6 ml de DCM. 300mg (0,86 
mmol, 1,2éq) d’anhydride de xanthate et 5 mg (0,05éq) de DMAP sont ajoutés. La solution est agitée 
à température ambiante pendant 24 h. La purification est réalisée par chromatographie colonne sur 
gel de silice (pentane/AcOEt 30/70). Après évaporation des fractions, 516 mg d’un solide blanc est 
obtenu. R = 71 % 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.19 (s, 6H, H16&H17), 1.35 (s, 9H, H7’), 1.41 (t, 3H, HD, J=7.2 
Hz), 1.71 (s, 3H, H19), 1.77 (m, 1H, H6a), 1.99 (s, 3H, H18), 2.18 – 2.40 (m, 2H, H14a & H14b), 2.43 (s, 
3H, CH3 acétyle en H4), 2.62-2.97 (m, 3H, HA&H6b), 3.29 (m, 5H, OCH3 en H7&HB), 3.43 (s, 3H, OCH3 
en H10), 3.87 (m, 2H, H3&H7), 4.17 (d, 1H, H20a, J = 8.5 Hz), 4.31 (d, 1H, H20b, J = 8.5 Hz), 4.64 (q, 
2H, HC, J=7.2 Hz), 4.82 (s, 1H, H10), 4.98 (d, 1H, H5, J = 10 Hz), 5.28 - 5.54 (ml, 2H, H2’&H4’), 5.64 (d, 
1H, H2, J = 7.5 Hz), 6.24 (l, 1H, H13), 7.27-7.66 (m, 8H, Haro), 8.10 (d, 2H, H ortho benzoate, J = 7.8 Hz). 
 
Masse (ESI+): C51H65NO16S2 [M+ H]
+ = 1012,37 ; mesurée = 1012,4 
 
  








La propylamine (80 µL, 1 mmol, 2éq)  est ajoutée à une solution dégazée de Cabazitaxel xanthate 
(500 mg, 0,49 mmol, 1éq) dans 1 ml de THF, contenant des traces de Bu3P. Le milieu réactionnel est 
agité à température ambiante pendant 4 h. La purification est réalisée par chromatographie colonne 
sur gel de silice (éther de pétrole/AcOEt 70/30). Après évaporation des fractions, 380 mg d’une 
poudre blanche est obtenue. R = 84 % 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.19 (s, 6H, H16&H17), 1.34 (s, 9H, H7’), 1.57 (t, 1H, -SH, J = 8.4 
Hz),1.70 (s, 3H, H19), 1.77 (m, 1H, H6a), 1.98 (s, 3H, H18), 2.18 – 2.40 (m, 2H, H14a & H14b), 2.43 (s, 
3H, CH3 acétyle en H4), 2.60-2.79 (m, 3H, HA&HB&H6b), 3.29 (s, 3H, OCH3 en H7), 3.42 (s, 3H, OCH3 
en H10), 3.86 (m, 2H, H3&H7), 4.15 (d, 1H, H20a, J = 8.5 Hz), 4.29 (d, 1H, H20b, J = 8.5 Hz), 4.81 (s, 
1H, H10), 4.98 (d, 1H, H5, J = 10 Hz), 5.28 - 5.54 (ml, 2H, H2’&H4’), 5.62 (d, 1H, H2, J = 7.5 Hz), 6.24 (l, 
1H, H13), 7.27-7.63 (m, 8H, Haro), 8.09 (d, 2H, H ortho benzoate, J = 7.8 Hz). 
 
Masse (ESI+): C48H61NO15S [M+ H]
+ = 924,38 ; mesurée = 924,01  
  




Synthèse du conjugué Y mPEG2000-PLA10000-Cabazitaxel acrylate (2a) 
 
 
Le copolymère mPEG2000-PLA10000-Y-OH (600 mg, 50 µmol, 1éq) est dissous dans 6 ml de DCM. A 0°C, 
8 µL (55 µmol, 1,1éq) de triéthylamine, 6 µL (60 µmol, 1,2éq) de chlorure d’acryloyle et 5 mg de 
DMAP sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité à température ambiante pendant 24 h, puis 
concentré sous vide. Le précipité est lavé au MeOH, puis au Et2O et enfin au pentane. Après séchage 
sous vide, 600 mg d’une poudre beige est obtenu. R = 99 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.40−1.70 (m, 486H, H11), 2.11 (s, 3H, H13), 3.36 (s, 3H, H1), 
3.48−3.81 (m, 180H, H2), 4.17−4.44 (m, 6H, H3&H7&H8), 5.17 (m, 162H, H10), 5.84 (m, 1H, HA, J= 1.5 
& 9 Hz), 6.08 (dd, 1H, HC, J= 9 & 15 Hz), 6.48 (d, 1H, HB, J= 1.5 & 15 Hz) 
SEC : Mn =  16 578 g/mol, Mw = 18 284 g/mol, Đ = 1,10 
  








Le cabazitaxel acétone solvate (500 mg, 0,6 mmol, 1éq) est dissous dans 6 ml de DCM. A 0°C, 88 µL 
(0,65 mmol, 1,1éq) de triéthylamine, 57 µL (0,7 mmol, 1,2éq) de chlorure d’acryloyle et 15 mg de 
DMAP sont ajoutés. La solution est agitée à température ambiante pendant 24 h. La purification est 
réalisée par chromatographie colonne sur gel de silice (pentane/AcOEt 70/30). Après évaporation des 
fractions, 217 mg d’un solide blanc est obtenu. R = 41 % 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.20 (s, 6H, H16&H17), 1.36 (s, 9H, H7’), 1.71 (s, 3H, H19), 1.78 
(m, 1H, H6a), 2.01 (s, 3H, H18), 2.18 – 2.52 (m, 5H, H14a&H14b, CH3 acétyle en 4), 2.71 (m, 1H, H6b), 
3.30 (s, 3H, OCH3 en 7), 3.43 (s, 3H, OCH3 en 10), 3.88 (m, 1H, H3&H7), 4.17 (d, 1H, H20a, J = 8.5 Hz), 
4.30 (d, 1H, H20b, J = 8.5 Hz), 4.82 (s, 1H, H10), 5.00 (d, 1H, H5, J = 10 Hz), 5.28 - 5.54 (ml, 2H, 
H2’&H4’), 5.64 (d, 1H, H2, J = 7.5 Hz), 5.95 (m, 1H, HA), 6.12-6.25 (m, 2H, H13&HC), 6.48 (d, 1H, HB, 
J= 15 Hz), 7.27-7.67 (m, 8H, Haro), 8.10 (d, 2H, H ortho benzoate, J = 7.8 Hz). 
 
RMN 13C (125,7 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 10.4 (C19), 14.5 (C18), 21.0 (C16), 22.8 (CH3 acétyle), 26.7 
(C17), 28.2 (C7’), 32.0 (C6), 34.9 (C14), 43.3 (C15), 47.4 (C3), 56.8 (C8), 57.1 (C3’, OCH3 en C7 & OCH3 
en C10), 72.1 (C13), 74.6 (C2’), 74.8 (C2), 76.5 (C20), 78.9 (C1), 80.7 (C7), 81.6 (C6’ & C4), 82.5 (C10), 
84.2 (C5), 126.4-133.6 (Caro & CH acrylate), 134.9 (C11), 137.3 (CH2 acrylate), 139.6 (C12), 155.1 (C5’), 
165.1 (CO acrylate), 167.0 (CO benzoate), 168.2 (CO acétyle en C4), 169.7 (C1’), 205.0 (C9). 
 
Masse (ESI+): C48H59NO15 [M+ H]
+ = 890,39 ; mesurée = 890,4 
 
 




Synthèse de l’acide β-thiopropionate-2’-Cabazitaxel (4) 
 
 
Dans un ballon de 10 ml sont ajoutés sous argon, 200 mg (239 µmol, 1éq) de cabazitaxel acétone 
solvate, 3 ml de DCM, 213 mg (1,2 mmol, 5éq) d’acide thiodipropionique, 58 mg (478 µmol, 2éq) de 
DMAP et 75µL (478 µmol, 2 éq) de DIPC. La solution est chauffée à 25°C pendant 2 jours, puis filtrée. 
La purification est réalisée par chromatographie colonne sur gel de silice (pentane/AcOEt 30/70). 
Après évaporation des fractions, 130 mg d’un solide blanc est obtenu. R = 55 % 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.19 (s, 6H, H16&H17), 1.34 (s, 9H, H7’), 1.70 (s, 3H, H19), 1.77 
(m, 1H, H6a), 1.97 (s, 3H, H18), 2.18 – 2.52 (m, 5H, H14a & H14b, CH3 acétyle en H4), 2.52-2.94 (m, 
9H, CH2 β-thiopropionate & H6b), 3.29 (s, 3H, OCH3 en H7), 3.42 (s, 3H, OCH3 en H10), 3.82 (d, 1H, H3, 
J = 7.5 Hz), 3.88 (dd, 1H, H7, J = 6.5 & 10.5 Hz), 4.16 (d, 1H, H20a, J = 8.5 Hz), 4.29 (d, 1H, H20b, J = 8.5 
Hz), 4.81 (s, 1H, H10), 4.98 (d, 1H, H5, J = 10 Hz), 5.28 - 5.54 (ml, 2H, H2’&H4’), 5.62 (d, 1H, H2, J = 7.5 
Hz), 6.22 (l, 1H, H13), 7.27-7.68 (m, 8H, Haro), 8.10 (d, 2H, H ortho benzoate, J = 7.8 Hz). 
 
RMN 13C (125,7 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 10.4 (C19), 14.5 (C18), 20.9 (C16), 22.8 (CH3 acétyle), 26.5 
(CH2 β-thiopropionate), 26.7 (C17), 28.1 (C7’), 32.0 (C6), 34.5 (CH2 β-thiopropionate), 34.9 (C14), 43.3 
(C15), 47.4 (C3), 56.8 (C8), 57.1 (C3’, OCH3 en C7 & OCH3 en C10), 72.0 (C13), 74.7 (C2’), 74.8 (C2), 
76.4 (C20), 78.9 (C1), 80.6 (C7), 81.5 (C6’ & C4), 82.5 (C10), 84.2 (C5), 126.6-133.7 (Caro), 135.0 (C11), 
139.6 (C12), 155.3 (C5’), 167.0 (CO benzoate), 168.4 (CO acétyle en C4), 171.1 (COO β-
thiopropionate), 176.6 (C1’), 205.0 (C9). 
 
Masse (DCI): C51H65NO17S [M+ H]
+ = 996,41 ; mesurée = 996.2 et [M+ NH4]
+ = 1013,43 ; mesurée = 
1013,0 
  








Dans un ballon de 10 ml sont ajoutés 63 mg d’acide β-thiopropionate-2’-Cabazitaxel (63,3 μmol, 1éq) 
et 7 mg de DCC (34,5 μmol, 0,55éq) dans 1 ml de DCM. Après une nuit à 25°C, l’acide β-
thiopropionate-2’-Cabazitaxel n’a pas totalement réagi, 7 mg de DCC (34,5 μmol, 0,55éq) 
supplémentaires sont ajoutés. Après réaction complète, la solution est filtrée. 700 µl (20 μmol) de 
cette solution sont ajoutés à 120 mg de copolymère mPEG2000-PLA10000-Y-OH (40 μmol, 2éq), puis 
une quantité catalytique de DMAP est ajoutée. Le milieu réactionnel est agité à 35°C pendant 24 h, 
puis concentré sous vide. Le précipité est lavé au MeOH, puis au Et2O et enfin au pentane. Après 
séchage sous vide, 107 mg d’une poudre blanche est obtenu. R = 82 %. 
 
RMN 1H (500 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.21 (s, 3H, H16), 1.22 (s, 3H, H17), 1.26 (m, 3H, H26), 1.35 (s, 
9H, H7′), 1.40−1.70 (m, 486H, H31), 1.71 (s, 3H, H19), 1.79 (m, 1H, H6a), 1.99 (br s, 3H, H18), 2.13 (s, 
3H, H33), 2.21 (m, 1H, H14a), 2.31 (m, 1H, H14b), 2.45 (br s, 3H, CH3 acétyle en H4), 2.71 (m, 1H, 
H6b), 2.77-3.11 (m, 8H, CH2 β-thiopropionate), 3.30 (s, 3H, OCH3 en H7), 3.38 (s, 3H, H21), 3.44 (s, 3H, 
OCH3 en H10), 3.48−3.81 (m, 180H, H22), 3.80 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H3), 3.94 (dd, J = 6.6 and 11.0 Hz, 1H, 
H7), 4.17 (d, 1H, H20a), 4.20−4.44 (m, 7H, H23&H20b&H27&H28), 4.82 (s, 1H, H10), 5.05 (d, J = 10.7 
Hz, 1H, H5), 5.17 (m, 162H, H30), 5.50 (m, 2H, H2’&H4’), 5.65 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H2), 6.25 (br t, J = 9.0 
Hz, 1H, H13), 7.31-7.61 (m, 8H, Haro), 8.11 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Haro).  
 
RMN 13C (125,7 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 10.5 (C19), 14.2 (C26), 15.4 (C18), 16.8 (C31 PLA), 20.8 (C16), 
21.2 (C33), 23.0 (C4-OCOCH3), 26.8 (C17), 27.1 (CH2 β -thiopropionate), 28.3 (C7′), 32.2 (C6), 34.5 




(CH2 β-thiopropionate), 35.0 (C14), 43.5 (C15), 46.5 (C3), 47.5 (C25), 57.0 (C3′), 57.2 (C8), 57.3 
(C7OCH3), 57.4 (C10OCH3), 59.2 (C21), 64.4 (C23), 66.0 (C27 and C28), 69.1 (C30, PLA), 70.7 (C22, 
PEG), 72.1 (C13), 72.4 (C2′), 74.9 (C2), 75.3 (C20), 79.0 (C1), 80.6 (C7), 80.8 (C6′), 81.7 (C4), 82.7 
(C10), 84.3 (C5), 125.0−133.7 (Caro), 135.3 (C11), 139.5 (C12), 155.4 (C5′), 167.2 (CO benzoate), 169.3 
(C4OCOCH3), 169.5 (C29OO PLA), 169.6 (C32), 170.6 ( COO β-thiopropionate), 175.8 (C24, PEG), 176.9 
(C1′), 205.1 (C9).  
 












Dans un ballon de 10 ml sont ajoutés 63 mg d’acide β-thiopropionate-2’-Cabazitaxel (63,3 μmol, 
1éq), 14 mg de DCC (69 μmol, 1,1éq) et 1 ml de DCM. Après une nuit à 25°C, la solution est filtrée. 
700 µl (20 μmol) de cette solution sont ajoutés à 120 mg de copolymère mPEG2000-PLA10000-OH (40 
μmol), et une quantité catalytique de DMAP est ajoutée. Le milieu réactionnel est agité à 35°C 
pendant 24 h, puis concentré sous vide. Le précipité est lavé au MeOH, puis au Et2O et enfin au 
pentane. Après séchage sous vide, 111 mg d’une poudre blanche est obtenu. R = 85 %. 
 
RMN 1H (500 MHz, δ en ppm, CDCl3): 1.21 (s, 3H, H16), 1.22 (s, 3H, H17), 1.35 (s, 9H, H7′), 1.40− 1.67 
(m, 414H, H25), 1.71 (s, 3H, H19), 1.78 (m, 1H, H6a), 1.98 (s, 3H, H18), 2.16 (m, 1H, H14a), 2.27 (m, 
1H, H14b), 2.43 (br s, 3H, CH3 acétyle en H4), 2.70 (m, 1H, H6b), 2.77-3.15 (m, 8H, CH2 β-
thiopropionate), 3.30 (s, 3H, OCH3 en H7), 3.38 (s, 3H, H21), 3.44 (s, 3H, OCH3 en H10), 3.50−3.81 (m, 
174H, H22), 3.84 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H3), 3.90 (dd, J = 6.6 and 11.0 Hz, 1H, H7), 4.17 (d, 1H, H20a), 
4.21−4.40 (m, 3H, H23&20b), 4.82 (s, 1H, H10), 5.00 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H5), 5.07−5.27 (m, 138H, 
H24), 5.39−5.56 (m, 3H, H2’&H4’), 5.64 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H2), 6.23 (l, 1H, H13), 7.30-7.61 (m, 8H, 
Haro), 8.11 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Haro). 
 
RMN 13C (125,7 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 10.4 (C19), 14.5 (C18), 16.6 (C25, PLA), 21.0 (C16), 22.8 (C4-
OCOCH3), 26.6 (C17), 26.8 (2CH2 β-thiopropionate), 28.2 (C7′), 32.0 (C6), 34.2 (CH2 β-thiopropionate), 
34.4 (CH2 β-thiopropionate), 34.9 (C14), 43.3 (C15), 47.4 (C3), 54.1 (C3′), 56.8 (C8), 57.0 (C7OCH3), 




57.1 (C10OCH3), 59.1 (C21), 64.4 (C23), 69.0 (C24, PLA), 70.5 (C22, PEG), 72.1 (C13), 74.7 (C2′), 74.8 
(C2), 76.5 (C20), 78.8 (C1), 80.7 (C7), 81.6 (C6′&C4), 82.5 (C10), 84.2 (C5), 126.4−135.0 (Caro), 137.0 
(C11), 139.6 (C12), 155.2 (C5′), 167.0 (CO benzoate), 168.2 (C4OCOCH3), 169.4 (C26OO PLA), 175.1 
(COO β-thiopropionate), 177.4 (C1′), 205.0 (C9) 
 












Le méthoxy-poly(éthylèneglycol) 2000 g/mol (mPEG-OH) (60 mg, 30 μmol, 1,2éq) et l’acide β-
thiopropionate-2’-Cabazitaxel (25 mg, 25 μmol, 1éq) sont dissous dans 500 µL de DCM. La N,N'-
Diisopropylcarbodiimide (DIPC) (5 µL, 32 μmol, 1,3éq) et la DMAP (en quantité catalytique) sont 
ensuite ajoutées. Le milieu réactionnel est agité à température ambiante, sous argon, pendant une 
nuit. La purification est réalisée par chromatographie colonne sur gel de silice (DCM/MeOH/AcOH 
90/9/1). Après évaporation des fractions, 55 mg d’un solide blanc est obtenu. R = 73 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.17 (s, 6H, H16&H17), 1.32 (s, 9H, H7’), 1.68 (s, 3H, H19), 1.79 
(m, 1H, H6a), 1.96 (s, 3H, H18), 2.09–2.45 (m, 5H, H14a&H14b, CH3 acétyle en 4), 2.50-2.80 (m, 9H, 
CH2 β-thiopropionate & H6b), 3.27 (s, 3H, OCH3 en 7), 3.35 (s, 3H, H21), 3.40 (s, 3H, OCH3 en 10), 3.5-
3.75 (m, 180H, H22), 3.87 (m, 2H, H3&H7), 4.05-4.40 (m, 4H, H20&H23), 4.79 (s, 1H, H10), 4.97 (d, 
1H, H5, J = 10 Hz), 5.30-5.50 (ml, 2H, H2’&H4’), 5.61 (d, 1H, H2, J = 7.5 Hz), 6.21 (l, 1H, H13), 7.27-
7.68, (m, 8H, Haro), 8.10 (d, 2H, H ortho benzoate, J = 7.8 Hz). 
 
RMN 13C (75,5 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 10.3 (C19), 14.4 (C18), 20.9 (C16), 22.7 (CH3 acétyle), 26.7 
(CH2 β-thiopropionate), 28.1 (C7’&17), 31.9 (C6), 34.2 (CH2 β-thiopropionate), 34.5 (CH2 β-
thiopropionate), 34.8 (C14), 43.2 (C15), 47.2 (C3), 56.7 (C8), 57.0 (C3’, OCH3 en C7&10), 58.9 (C21), 
63.8 (C23), 68.9 (C22’), 70.5 (C22), 71.8 (C22’’), 72.0 (C13), 74.6 (C2’&2), 76.3 (C20), 78.8 (C1), 80.3 
(C6’), 80.6 (C7), 81.4 (C4), 82.4 (C10), 84.1 (C5), 126.3-133.5 (Caro), 134.9 (C11), 139.4 (C12), 155.1 
(C5’), 166.9 (CO benzoate), 168.1 (COO β-thiopropionate), 169.6 (COO β-thiopropionate), 170.8 (CO 
acétyle en C4), 171.7 (C1’), 204.9 (C9). 




SEC : Mn = 2696 g/mol, Mw = 2762 g/mol, Đ = 1,02  
 













Le triéthylène glycol monométhyl ether (14 µL, 84 μmol, 1,2éq) et l’acide β-thiopropionate-2’-
Cabazitaxel (70 mg, 70 μmol, 1éq) sont dissous dans 500 µL de DCM. La N,N'-Diisopropylcarbodiimide 
(DIPC) (13 µL, 84 μmol, 1,2éq) et la DMAP (en quantité catalytique) sont ensuite ajoutées. Le milieu 
réactionnel est agité à température ambiante, sous argon, pendant une nuit. La purification est 
réalisée par chromatographie colonne sur gel de silice (DCM/MeOH 98/2). Après évaporation des 
fractions, 67 mg d’un solide blanc est obtenu. R = 82 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.20 (s, 6H, H16&H17), 1.34 (s, 9H, H7’), 1.70 (s, 3H, H19), 1.79 
(m, 1H, H6a), 1.98 (s, 3H, H18), 2.09 – 2.45 (m, 5H, H14a & H14b, CH3 acétyle en 4), 2.52-2.94 (m, 9H, 
CH2 β-thiopropionate & H6b), 3.29 (s, 3H, OCH3 en 7), 3.36 (s, 3H, H21), 3.42 (s, 3H, OCH3 en 10), 3.5-
3.74 (m, 10H, H22), 3.87 (m, 2H, H3&H7), 4.08-4.35 (m, 4H, H20&H23), 4.81 (s, 1H, H10), 4.98 (d, 1H, 
H5, J = 10 Hz), 5.28 - 5.50 (ml, 2H, H2’&H4’), 5.62 (d, 1H, H2, J = 7.5 Hz), 6.23 (l, 1H, H13), 7.27-7.68, 
(m, 8H, Haro), 8.10 (d, 2H, H ortho benzoate, J = 7.8 Hz). 
 
RMN 13C (75,5 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 10.3 (C19), 14.4 (C18), 20.9 (C16), 22.7 (CH3 acétyle), 26.6 
(CH2 β-thiopropionate), 26.6 (C7’), 26.7 (CH2 β-thiopropionate), 28.1 (C17), 32.0 (C6), 34.2 (CH2 β-
thiopropionate), 34.5 (CH2 β-thiopropionate), 34.9 (C14), 43.3 (C15), 47.3 (C3), 56.8 (C8), 57.0 (C3’& 
OCH3 en C7), 57.1 (OCH3 en C10), 59.0 (C21), 63.8 (C23), 69.0 (C22’), 70.5 (C22), 70.6 (C22’’’), 71.9 
(C22’’), 72.0 (C13), 74.6 (C2’), 74.7 (C2), 76.4 (C20), 78.8 (C1), 80.4 (C6’), 80.6 (C7), 81.5 (C4), 82.5 
(C10), 84.1 (C5), 126.6-133.5 (Caro), 135.0 (C11), 137.2 (C1 phényl 3’), 139.5 (C12), 155.1 (C5’), 167.0 




(CO benzoate), 168.1(COO β-thiopropionate), 169.6 (COO β -thiopropionate), 170.9 (CO acétyle en 
C4), 171.7 (C1’), 204.9 (C9). 
 
Masse(ESI+) : C58H79NO20S [M+ Na]














Dans un ballon de 100 ml sont ajoutés sous argon, 1 g (4,3 mmol, 1éq) de 1-pyrèneméthanol dans 40 
ml de DCM, 2.3 g (12,9 mmol, 3éq) d’acide thiodipropionique, 1 g (8,6 mmol, 2éq) de DMAP et 1,3 
mL (8,6 mmol, 2éq) de DIPC. La solution est chauffée à 25°C pendant 2 jours, puis filtrée. La 
purification est réalisée par chromatographie colonne sur gel de silice (DCM/MeOH 95/5). Après 
évaporation des fractions, 350 mg d’un solide blanc est obtenu. R = 21 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 2.50-2.90 (m, 8H, CH2 β-thiopropionate),  5.87 (s, 2H, PyCH2-
OCO), 7.96-8.45 (m, 9H, Haro) 
 
Masse (UPLC-MS): C23H20O4S [M + NH4]
+ = 410,11, mesurée = 410,1 
  








Le méthoxy-poly(éthylèneglycol) 2000 g/mol (mPEG-OH) (200 mg, 100 μmol, 1éq) et l’acide β-
thiopropionate-pyrèneméthanol (79 mg, 200 μmol, 2éq) sont dissous dans 4 mL de DCM. La N,N'-
diisopropylcarbodiimide (DIPC) (30 µL, 200 μmol, 2éq) et la DMAP (24 mg, 200 μmol, 2éq) sont 
ensuite ajoutées. Le milieu réactionnel est agité à 35°C pendant 24 h. La purification est réalisée par 
chromatographie colonne sur gel de silice (DCM/MeOH 95/5). Après évaporation des fractions, 156 
mg d’un solide blanc est obtenu. R = 66 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 2.49-2.88 (m, 8H, CH2 β-thiopropionate), 3.38 (s, 3H, H1), 3.65 
(m, 180H, H2), 4.07-4.33 (m, 2H, H3), 5.87 (s, 2H, PyCH2-OCO), 7.96-8.45 (m, 9H, Haro) 
 
SEC : Mn = 2251 g/mol, Mw = 2198 g/mol, Đ = 1,03 
 
MALDI-TOF : M (g/mol)= 15 (CH3) + n*44 (C2H4O) + 391 (C23O4SH19) + 23 (Na) 
  








Le copolymère mPEG2000-PLA10000-Y-OH (200 mg, 17 μmol, 1éq) et l’acide β-thiopropionate-
pyrèneméthanol (25 mg, 64 μmol, 3,8éq) sont dissous dans 4 mL de DCM. La N,N'-
diisopropylcarbodiimide (DIPC) (5 µL, 33 μmol, 2éq) et la DMAP (4 mg, 33 μmol, 2éq) sont ensuite 
ajoutés. Le milieu réactionnel est agité à 35°C pendant 24 h, puis concentré sous vide. Le précipité 
est lavé au MeOH, puis au diéthyl éther et enfin au pentane. Après séchage sous vide, 145 mg d’une 
poudre blanche est obtenu. R = 69 %. 
 
RMN 1H (500 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.40−1.81 (m, 486H, H11), 2.15 (s, 3H, H13), 2.55-3.01 (m, 8H, 
CH2 β-thiopropionate), 3.40 (s, 3H, H1), 3.50−3.84 (m, 180H, H2), 4.13−4.44 (m, 6H, H3&H7&H8), 
5.00-5.38 (m, 162H, H10), 5.90 (s, 2H, PyCH2-OCO), 8.03-8.34 (m, 9H, Haro) 
SEC : Mn = 14 913 g/mol, Mw = 16 641 g/mol, Đ = 1,11 
  








Dans un ballon de 10 ml sont ajoutés, 800 mg (957 µmol, 1éq) de cabazitaxel acétone solvate, 4 ml 
de DCM, 200 µL (1,2 mmol, 2éq) d’acide 3-méthylthiopropionique, 233 mg (1,2 mmol, 2éq) de DMAP 
et 400mg (1,2 mmol, 2éq) de DCC. Le milieu réactionnel est chauffé à 35°C pendant une nuit, puis 
filtré. La purification est réalisée par chromatographie colonne sur gel de silice (DCM/MeOH 95/5). 
Après évaporation des fractions, 807 mg d’un solide blanc est obtenu. R = 89 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3): 1.20 (s, 3H, 16), 1.21 (s, 3H, 17), 1.35 (s, 9H, 7’), 1.71 (s, 3H, 19), 
1.78 (m, 1H, 6a), 1.86 (s, 3H, 18), 2.00 (s, 3H, SCH3), 2.18 – 2.35 (m, 2H, 14a & 14b), 2.43 (s, 3H, CH3 
acétyle en 4), 2.62-2.78 (m, 4H, CH2 thiopropionate), 2.97 (m, 1H, 6b), 3.30 (s, 3H, OCH3 en 7), 3.43 (s, 
3H, OCH3 en 10), 3.85 (d, 1H, 3, J = 7.5 Hz), 3.90 (dd, 1H, 7, J = 6.5 & 10.5 Hz), 4.18 (d, 1H, 20a, J = 8.5 
Hz), 4.31 (d, 1H, 20b, J = 8.5 Hz), 4.82 (s, 1H, 10), 4.99 (d, 1H, 5, J = 10 Hz), 5.30 - 5.50 (ml, 2H, 2’/4’), 
5.64 (d, 1H, 2, J = 7.5 Hz), 6.25 (b, 1H, 13), 7.31-7.61 (m, 8H, Haro), 8.10 (d, 2H, H ortho benzoate). 
 
Masse(DCI) : C49H63NO15S [M + H]
+ = 938,40 et [M + NH4]
+ = 955,43 ; mesurée : [M + H]+ = 938,4 et [M 
+ NH4]














Dans un ballon de 10 ml sont ajoutés, 800 mg (3,44 mmol, 1éq) de 1-pyrèneméthanol, 4 ml de DCM, 
720 µL (6,9 mmol, 2éq) d’acide 3-méthylthiopropionique, 840 mg (6,9 mmol, 2éq) de DMAP et 1,4 g 
(6,9 mmol, 2éq) de DCC. Le milieu réactionnel est chauffé à 35°C pendant une nuit, puis filtré. La 
purification est réalisée par chromatographie colonne sur gel de silice (pentane/AcOEt 70/30). Après 
évaporation des fractions, 1,04 g d’un solide beige est obtenu. R = 90 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3): 2.09 (s, 3H, SCH3), 2.63-2.88 (m, 4H, CH2 thiopropionate), 5.87 
(s, 2H, CH2-OCO), 7.92-8.42 (m, 9H, Haro) 
Masse(DCI) : C21H18O2S [M + H]
+ = 335,11 et [M + NH4]
+ = 352,14 ; mesurée : [M + H]+ = 335,1 et [M + 
NH4]
+ = 352,1  




Etude Libération des composés β-thiopropionate : 
 
Nanoformulation des conjugués PEG-PLA substitués 
Les conjugués sont nanoformulés selon la méthode de nanoprécipitation. 10 mg de copolymère ont 
été dissous dans 1 mL d’acétone, puis la solution a été ajoutée goutte-à-goutte à 2 mL d’eau, sous 
forte agitation. Le rapport phase organique/phase aqueuse doit être de 1 pour 2. L’acétone est 
ensuite évaporée lentement sous flux d’argon. La concentration finale obtenue est de 5 mg/mL. 
 
Etude de libération in vitro du Cabazitaxel à partir des formulations de nanoparticules 
Pour quantifier le Cabazitaxel libéré au cours du temps, une droite d’étalonnage a été réalisée. 
Différentes concentrations ont été préparées (de 0,14 µg/mL à 7 µg/mL dans CH3CN) puis mesurées 
par UPLC.  
 
Conditions « Acquity UPLC Waters »: 
Les analyses en chromatographie UPLC ont été réalisées sur une chaîne UPLC équipée d’une pompe, 
d’un injecteur automatique et d’un détecteur UV PDA (Acquity UPLC, Waters). La colonne utilisée est 
une Colonne Acquity UPLC BEH C18 1,7 μm 2,1x50 mm ; Débit 0,7 mL/min ; Température colonne 40 
°C ; Température échantillon 20 °C; Temps d’expérience 2,5 min ; Détection UV à 230 nm ; Phase 
mobile en mode isocratique : 0,1 % Acide trifluoroacétique (TFA)/Eau et 0,1 % TFA/CH3CN. Le logiciel 
de commande et de traitement des analyses est Empower (Waters). 
Pour chaque étude de libération, un témoin (Cabazitaxel en solution dans CH3CN, de concentration 
connue) est réalisé afin de confirmer l’exactitude des résultats obtenus. Une analyse par 
spectrométrie de masse a montré qu’il n’y avait pas de dégradation du Cabazitaxel dans ces 
conditions. 
 
Protocole (copolymère Y et L): 
Une solution de nanoparticules dans WFI (water for injection) à 5 mg/mL a été réalisée, puis diluée 
pour obtenir une concentration finale de 1 mg/mL (la concentration en Cabazitaxel est alors 
d’environ 70 µg/mL). Cette solution est ensuite diluée dans les tampons (PBS pH 7,4 et acétate pH 
5,5), pour obtenir une concentration en Cabazitaxel d’environ 7 µg/mL (pour une libération de 100 %, 
la limite de solubilité du Cabazitaxel, qui est de 8 µg/mL, ne sera pas dépassée). Cette solution est 
ensuite divisée en plusieurs eppendorfs, qui sont incubés à 37°C. Pour chaque mesure les eppendorfs 
sont centrifugés à 10 000 rpm pendant 10 min. Puis 500 µL de surnageant sont prélevés et 500 µL 
d’acétonitrile sont ajoutés. Les échantillons sont ensuite analysés par UPLC.   




Etude de libération in vitro du 1-pyrèneméthanol :  
 
Afin de déterminer la quantité de 1-pyrèneméthanol libérée au cours du temps, une droite 
d’étalonnage a été réalisée sur une gamme allant de 0,056 µg/mL à 2,8 µg/mL dans CH3CN, puis 
mesurée par UPLC. La limite de solubilité du 1-pyrèneméthanol dans l’eau est de 2,8 µg/mL. 
 
Conditions « Acquity UPLC Waters » : 
Les analyses en chromatographie UPLC ont été réalisées sur une chaîne UPLC équipée d’une pompe, 
d’un injecteur automatique et d’un détecteur UV PDA (Acquity UPLC, Waters). La colonne utilisée est 
une Colonne Acquity UPLC BEH C18 1,7 μm 2,1x50 mm ; Débit 0,7 mL/min ; Température colonne 40 
°C ; Température échantillon 20 °C; Temps d’expérience 10 min ; Détection UV à 242 nm ; avec un 
gradient (tableau ci-dessous) : 0,1 % Acide trifluoroacétique (TFA)/Eau et 0,1 % TFA/CH3CN. Le 
logiciel de commande et de traitement des analyses est Empower (Waters). 
 
Temps (min) % A2 (0,1% TFA/Eau) % B2 (0,1 % TFA/CH3CN) 
0 95 5 
5 0 100 
7 0 100 
7.5 100 0 
 
Pour chaque étude de libération, un témoin (1-pyrèneméthanol en solution dans CH3CN, de 
concentration connue) est réalisé afin de confirmer l’exactitude des résultats obtenus.  
 
Protocole Copolymère Y  
Une solution de nanoparticules dans WFI à 5,9 mg/mL a été réalisée, puis diluée pour obtenir une 
concentration finale de 1,48 mg/mL (la concentration en 1-pyrèneméthanol est alors d’environ 28 
µg/mL). Cette solution est ensuite diluée dans les tampons (PBS pH 7,4 et acétate pH 5,5), pour 
obtenir une concentration en 1-pyrèneméthanol d’environ 2,8 µg/mL (pour une libération de 100 %, 
la limite de solubilité du 1-pyrèneméthanol ne sera pas dépassée). Cette solution est ensuite divisée 
en plusieurs eppendorfs, qui sont incubés à 37°C. Pour chaque mesure les eppendorfs sont 
centrifugés, puis 500 µL du surnageant sont prélevés, auxquels sont ajoutés 500 µL d’acétonitrile. Les 
échantillons sont ensuite analysés par UPLC.  
 
 




Protocole mPEG : 
Dissolution du composé dans l’eau à 27,9 µg/mL (en 1-pyrèneméthanol) puis dilution à 2,79 µg/ml 
(en 1-pyrèneméthanol) dans les tampons. Chaque solution est ensuite répartie en 12 eppendorfs, 
puis incubés à 37°C. Pour chaque mesure, 500 µL sont prélevés, auxquels sont ajoutés 500 µL 
d’acétonitrile. Les échantillons sont ensuite analysés par UPLC.  
 




Synthèse Partie B : 




L’alcool benzylique (60 µL, 0,6 mmol) et le DL-Lactide (3 g, 21 mmol, DP 35) sont dissous dans 11 ml 
de DCM anhydre. Une solution de catalyseur (10 ml, 4 équivalents de thiourée (N,N’-cyclohéxyl-3,5-
bis[trifluorométhyl]phénylthiourée) et 2 équivalents de (-)-spartéine) est ensuite ajoutée. Le milieu 
réactionnel est agité à 35°C, sous argon, jusqu’à consommation complète du lactide, contrôlé par 
RMN 1H. Après réaction totale, l’anhydride acétique (283 μl, 3 mmol) et la 4-diméthylaminopyridine 
(DMAP) (75 mg, 0,6 mmol) sont ajoutés au milieu réactionnel. Ce dernier est agité pendant 1 h 
supplémentaire. Le mélange est ensuite concentré sous vide, puis lavé au MeOH à 0°C. Le précipité 
blanc formé est filtré. Après séchage sous vide, 3 g d’une poudre blanche sont obtenus. R ~ 97 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.58 (m, 207H, H3), 2.12 (s, 3H, H1), 5.16 (m, 70H, H2&4), 7.35 
(m, 5H, H5) 
 













Dans un schlenk, muni d’un ballon de baudruche rempli de dihydrogène (H2), le Benzyl-PLA (3 g, 0,6  
mmol) et le palladium sur charbon (Pd/C 10 %) (0.3 g, 10 % w/w) sont mélangés et un cycle vide-
argon est effectué. 15 ml de DCM et 15 ml de méthanol (MeOH) sont ensuite ajoutés. Un cycle de 
vide-H2 est effectué. Le milieu réactionnel est agité sous H2 statique à température ambiante 
pendant 16 h. Ensuite, le mélange est filtré sur Célite. Les solvants sont évaporés sous vide et le 
résidu séché sous vide toute la nuit. 2,8 g d’un solide blanc est obtenu. R = 96 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.58 (m, 207H, H3), 2.12 (s, 3H, H1), 5.16 (m, 70H, H2) 
 
SEC : Mn = 5284 g/mol, Mw = 6 168 g/mol, Đ = 1,17 
 
  








L’acide 3-aminophénylboronique monohydrate (28 mg, 180 µmol), le PLA-COOH (300 mg, 60 µmol), 
la DIPC (14 µL, 90 µmol) et le N-bydroxybenzotriazole (HOBt) (12 mg, 90 µmol) sont dissous dans 5 ml 
de DCM. La triéthylamine (12 µL, 90 µmol) est ensuite ajoutée. Après 24 h à 30°C, le milieu 
réactionnel est filtré puis évaporé. Le solide est ensuite lavé au MeOH, au Et2O puis au pentane. 
Après séchage sous vide, 280 mg d’une poudre blanche est obtenu. R = 91 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.58 (m, 207H, H3), 2.12 (s, 3H, H1), 5.16 (m, 70H, H2), 7.31 (t, 
1H, Haro, J = 7.7 Hz), 7.57 (m, 1H, Haro), 7.92 (m, 2H, Haro) 
 
SEC : Mn = 5254 g/mol, Mw = 6 171 g/mol, Đ = 1,18 
 
MALDI-TOF : Mn (g/mol) = 136 (BC6H7NO2) + n * 70 (C3H4O2) + 43 (C2H3O) + 23 (Na) 
  










Dans un tube RMN, le 1,3-diol et l’acide boronique sont dissous dans le DMSO avec un ratio proche 
de 1/1. 
 
En RMN 1H,  les CH2 du diol libre (système AB) sont observés à 3.43, 3.45, 3.55 et 3.58 ppm dans le 
cas du benzyl-diol, alors que dans le cas du PEG ils sont sous le massif des CH2 du PEG à 3.6 ppm. Lors 
de la formation de l’ester boronique, ces signaux sont déblindés vers 3.81, 3.83, 4.18 et 4.20 ppm. 
Les signaux aromatiques de l’acide boronique sont blindés de 6.59 (1H) et 6.97 ppm (3H) à 6.48 (1H), 
6.68 (1H), 6.80 (1H) et 6.84 ppm (1H). 
L’ajout d’eau provoque l’ouverture de la liaison ester boronique, les signaux du diol libre et de l’acide 
boronique libre sont alors observés. 
 
En RMN 1H DOSY avec le mPEG-diol et l’acide boronique, les signaux des aromatiques de l’acide 
boronique diffusent en même temps que les signaux du mPEG-diol à 8,95 x 10-7 m2/s. 
Après ajout de quelques gouttes d’eau, deux coefficients de diffusion sont observés. Les signaux 
correspondants au mPEG-diol diffusent à 6,16 x 10-7 m2/s et ceux de l’acide boronique à 3,83 x 10-6 
m2/s, la liaison ester boronique a donc été rompue.  
 
  








L’acide 3,4-dihydroxyhydrocinnamique (50 g, 275 µmol), le PEG-NH2 (500 mg, 250 µmol), l’EDCI (50 
mL, 260 µmol) et le N-bydroxybenzotriazole (HOBt) (40 mg, 296 µmol) sont dissous dans 5 ml de 
DCM. La triéthylamine (70 µL, 525 µmol) est ensuite ajoutée à 0°C. Après 24 h à température 
ambiante, le milieu réactionnel est lavé avec une solution de HCl à 2N, puis avec une solution de NaCl 
saturée. Les phases organiques sont rassemblées et séchées sur Na2SO4. Après évaporation, 405 mg 
d’une poudre blanche est obtenu. R = 75 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 2.44 (t, 2H, H1, 7.3 Hz), 2.83 (t, 2H, H2, 7.3 Hz), 3.40 (m, 5H, 
H4&7), 3.64 (m, 180H, H6), 3.87 (t, 2H, H5, 4.9 Hz), 6.26 (sl, 1H, H3), 6.57 (m, 1H, Haro), 6.89 (m, 2H, 
Haro) 
 
SEC : Mn = 1840 g/mol, Mw = 1909 g/mol, Đ = 1,04  
 














L’acide 3,4-dihydroxyhydrocinnamique (3 g, 16,5 mmol) est dissous dans 10 mL de DMF. KOH en 
poudre (1 g, 18 mmol) ainsi qu’une pointe de spatule de NaI sont ajoutés. Après ajout du bromure de 
benzyle (2,1 g, 18 mmol), le milieu réactionnel est chauffé à 100°C pendant une nuit. Après avoir 
concentrée la solution, 50 mL d’eau sont ajoutés puis le produit est extrait à l’AcOEt. Les phases 
organiques sont rassemblées et séchées sur Na2SO4, puis évaporées. La purification est réalisée par 
chromatographie colonne sur gel de silice (DCM/MeOH 90/10). Après évaporation des fractions, 850 
mg sont récupérés. R = 20 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 2.63 (t, 2H, H1, 7.5 Hz), 2.69 (t, 2H, H2, 7.5 Hz), 5.03 (s, 2H, H3), 
6.61 (m, 1H, H catéchol), 6.66 (m, 1H, H catéchol), 6.75 (m, 1H, H catéchol), 7.33 (m, 5H, H benzyle) 
 
Masse (DCI) :  C16H16O4 [M + NH4]













A l’échelle moléculaire-polymère : 
En tube RMN, le benzyle-catéchol et le PLA-B(OH)2 (1) ou le mPEG-catéchol et l’acide boronique (2) 
sont dissous dans CDCl3, avec des ratios de 1 pour 1,25 équivalent.  
En RMN 1H, les signaux CH2 (t) du catéchol moléculaire à 2.62 et 2.85 ppm (libre) sont déplacés à 2.70 
et 3.01 ppm (lié) et les signaux aromatiques de 6.60, 6.66, 6.73 ppm (libre) à 6.91, 7.13, 7.16 ppm 
(lié), indiquant que la réaction est totale. 
Après ajout de quelques gouttes d’eau, aucune modification du spectre RMN 1H n’est observée.  
 
A l’échelle polymère-polymère : 
En tube RMN, le mPEG-catéchol et le PLA-B(OH)2 (3) sont dissous dans CDCl3, avec un excès allant 
jusqu’à 3 équivalents de mPEG-catéchol.  
En RMN 1H, l’intégration des différents signaux (déplacements chimiques attribués à l’échelle 
moléculaire) indique que la formation de l’ester boronique est d’environ 50 %. 
 
Nanoformulation : 
Les nanoparticules ont été réalisées par nanoprécipitation (cf Etude de Libération-Synthèse partie A). 
Le PLA-B(OH)2 et le mPEG-catéchol sont dissous dans le THF à différentes quantités de mPEG-
catéchol (25, 50 et 125 équivalents). Après nanoformulation, les solutions avec 25 et 50 éq sont 
troubles, indiquant la formation d’agrégats. En revanche, avec 125 équivalents, la solution est 
limpide. Le diamètre moyen des NPs, déterminé par analyse DLS, est d’environ 162 nm. 
Influence du pH 
Le caractère réversible de la liaison ester boronique a été testé sur la solution de NPs, formée avec 
un excès de 125 équivalents de PEG-catéchol par rapport au PLA-B(OH)2. Le milieu est acidifié (~ pH 
3), par ajout de HCl. La formation d’agrégats n’est pas observée et la taille des NPs mesurée par DLS 
reste inchangée. Il n’y a donc pas d’effet du pH.  




L’hypothèse étant que l’excès de mPEG-catechol, resté libre en solution, gène peut-être cette 
observation, une dialyse a donc été envisagée. 
 
Dialyse : 
La solution de NPs est placée dans une membrane de dialyse de 8 kDa. Cette membrane est ensuite 
immergée dans un grand volume d’eau distillée ou désionisée, sous une agitation modérée. La 
totalité de l’eau est renouvelée après 1 h, 6 h et 12 h.  
 
En utilisant de l’eau distillée, les NPs ne sont pas stables et la formation d’agrégats est observée. 
Avec l’eau désionisée, une analyse DLS a permis de montrer que les NPs étaient stables puisque la 
taille des NPs reste inchangée, avant et après dialyse. A cette solution, le protocole d’acidification est 
répété, mais la formation d’agrégats n’est pas observée et l’analyse DLS confirme que la taille des 




























Nanoparticules PEG-PLA fonctionnalisées 












Un des enjeux importants dans le traitement contre le cancer est la libération ciblée de principe actif, 
afin d’éliminer sélectivement les cellules cancéreuses sans endommager les cellules saines. Plusieurs 
techniques se sont développées autour de cet enjeu. L’une d’elles consiste à diriger la NP dans 
l’organisme, grâce à des ligands capables de cibler des récepteurs spécifiques surexprimés dans 
certaines zones (partie A : Ciblage). La seconde est de suivre la trajectoire de la NP, en utilisant 
différentes techniques d’imagerie (partie B : Imagerie). 
 
A. Nanoparticules avec des sites de reconnaissance : Ciblage actif des 
zones cancéreuses 
 
I. Etat de l’art sur le ciblage 
 
Comme discuté précédemment dans l’introduction générale, les propriétés de surface des NPs 
peuvent être modifiées par une couronne de PEG, rendant ainsi les NPs « furtives » afin d’éviter la 
capture des NPs par les MPS (Figure 90). Cette modification permet principalement de prolonger leur 
temps de circulation dans le sang. Grâce à l’effet EPR, les NPs vont s’accumuler préférentiellement 
dans certains sites biologiques, comme les tumeurs et les inflammations. Ce phénomène est appelé 
ciblage passif. Néanmoins, ce type de ciblage est limité à ces zones biologiques.[1,2]  
  
 
Figure 90 : Représentation schématique des NPs permettant un ciblage passif ou actif 
 
D’autres stratégies ont été développées pour diriger précisément les NPs vers les tissus tumoraux. Ce 
mode de ciblage, appelé ciblage actif, est réalisé grâce à la présence de récepteurs surexprimés à la 
surface de certains types de cellules, comme par exemple les cellules cancéreuses (Figure 91). Les 
NPs sont alors équipées de ligands capables de reconnaître spécifiquement ces récepteurs, ainsi le 
ligand va jouer le rôle de « tête chercheuse ». De nombreux outils et techniques sont actuellement 
disponibles pour équiper les NPs de ligands et permettre un ciblage actif. Il est intéressant de noter 




que ce mode de ciblage n’est pas uniquement limité au cancer, mais peut être applicable à diverses 
maladies associées à la surexpression de récepteurs.[1]  
 
 
Figure 91 : Représentation schématique du ciblage actif 
 
La fonctionnalisation des NPs par un ligand peut être réalisée par deux méthodes (Figure 92). La 
première consiste à coupler le ligand au copolymère avant d’effectuer la nanoformulation (pré-
fonctionnalisation). La seconde consiste à coupler le ligand à la surface de la NP déjà nanoformulée 
(post-assemblage). Comme l’ont démontré Diou et al. [3] via des analyses IRM 19F de NPs de PEG-PLA 
contenant du bromure de perfluorooctyle (PFOB),  ces deux méthodes n’impactent pas la 
distribution des NPs. Néanmoins, dans certains cas et selon la nature du ligand, la post-




Figure 92 : Représentation schématique de la fonctionnalisation de NPs par un ligand : pré ou post-
fonctionnalisation 
 
La fonctionnalisation des NPs peut avoir un effet négatif au niveau de la  « furtivité » des NPs. En 
effet, l’introduction de ligands à la surface peut perturber le rôle de la couronne de PEG et induire 
des phénomènes d’opsonisation. La couronne de PEG peut aussi gêner la reconnaissance ligand-
récepteur, à cause de l’encombrement stérique.[4] De plus, augmenter le nombre de ligands à la 
surface des NPs ne permet pas toujours d’améliorer le ciblage (Figure 93). Ce problème n’est pas 
directement lié à la quantité de ligands à la surface des NPs, mais à la distance entre les récepteurs 
présents à la surface des cellules qui peut, dû à des contraintes stériques, empêcher la formation des 
intéractions ligand-récepteur de manières multiples et simultanées.[5] Il est donc important de 




trouver un juste milieu, afin d’avoir une quantité suffisante de ligands pour permettre un ciblage actif 
efficace, sans une utilisation excessive qui pourrait engendrer des effets néfastes, comme une perte 
de la furtivité.  
 
 
Figure 93 : (a) Haute densité en ligands à la surface de la NP : formation d’une seule liaison ligand-
récepteur à cause de la distance entre les récepteurs cellulaires. (b) Une NP avec une plus faible 
densité en ligands est suffisante pour former également une liaison avec la cellule 
 
De nombreux ligands existent pour réaliser un ciblage actif. Ces ligands peuvent être de diverses 
natures, comme par exemple des anticorps monoclonaux (mAb), des peptides, des aptamères, des 
oligosaccharides ainsi que certaines petites molécules.[2]  
 
Les NPs constituées de PEG-PLA ont largement été fonctionnalisées avec différents ligands, comme 
des  aptamères[6,7], des peptides[3,8,9], des oligosaccharides[10]…, pour permettre de cibler 
spécifiquement certaines tumeurs. Dans la catégorie des petites molécules, les ligands les plus 
utilisés sont l’acide folique et la biotine (Figure 94). L’acide folique (FA) est un ligand très utilisé. Les 
récepteurs foliques sont surexprimés à la surface des cellules cancéreuses dans une grande variété 
de cancer, comme le cancer de la peau, du sein, des ovaires, du cerveau, des reins... Cette 
surexpression est la réponse d’une demande plus élevée en folate pour la synthèse de l'ADN. La 
biotine permet, quant à elle, de cibler les récepteurs avidines et strepavidines surexprimés dans le 
cancer du cerveau, du sein, colorectal et dans le cas de lymphome.  
 





Figure 94 : Structure de la biotine et de l’acide folique 
 
Les NPs de PEG-PLA fonctionnalisées par l’acide folique peuvent ainsi s’accumuler au niveau des 
tumeurs cancéreuses augmentant la concentration en principe actif. C’est ce qu’ont, par exemple, 
démontré Hsiue et al. en synthétisant un copolymère PEG-PLA fonctionnalisé par un ligand folate 
(Figure 95).[11] Dans un premier temps, le copolymère PEG-PLA est synthétisé par ROP du lactide 
amorcée par un PEG-NHBoc. La fonction amine est ensuite déprotégée en présence de palladium 
(Pd) pour donner le copolymère PLA-PEG-NH2. La fonction amine du copolymère est utilisée pour 
introduire le ligand folate, préalablement dérivé par une fonction N-hydroxysuccinimide (Folate-NHS) 
permettant un couplage efficace des deux partenaires. Le conjugué d’environ 5 000 g/mol a pu être 
caractérisé par RMN 1H et SEC. 
 
 
Figure 95 : Synthèse du conjugué Folate-PEG-PLA 
 
L’efficacité du ciblage par le ligand folate a pu être mise en évidence via différentes analyses. En 
effet, l'accumulation des NPs au sein des tumeurs inoculées chez des souris a été suivie par imagerie 
grâce à la présence de ligand fluorescent Cy5.5 à la surface des NPs. Cette méthode permet de 




conclure à une accumulation deux fois plus élevée des NPs fonctionnalisées par l’acide folique par 
rapport aux NPs sans ligand. De plus, l’effet du ciblage a pu être étudié sur la taille de la tumeur. En 
effet, une diminution du volume de la tumeur d’environ 80 % a été observée après 25 jours pour les 
NPs folate, contre 60 % sans ligand. 
 
L’acide folique et la biotine ont été utilisés récemment par Couvreur et al. pour décorer des NPs de 
PEG-PLA via une méthode simple de chimie click (Figure 96).[12] Le copolymère PEG-PLA portant une 
fonction azoture à l’extrémité du bloc PEG est obtenu par ROP du lactide amorcée par un hydroxy-
PEG-azoture (N3-PEG-OH). Les ligands fonctionnalisés par des fonctions alcynes sont couplés au PLA-
PEG-N3 par une réaction de chimie click. L’efficacité du couplage pour les deux ligands a été estimée 
à 76 % par RMN 1H. Pour ces études, des NPs contenant différents ratios de PEG-PLA-fonctionnalisés 
avec FA (de 0 à 31 mol %) et avec la biotine (de 0 à 76 mol %) ont été préparées pour estimer 
l’efficacité du ciblage de ces NPs et déterminer le taux de fonctionnalisation optimal pour assurer la 
meilleure reconnaissance. Pour ce faire, des tests de reconnaissance ont été entrepris par 
spectroscopie SPR (surface plasmon resonance) permettant de mesurer l’affinité d’interaction ligand-
récepteur (cf III.2). Les résultats indiquent que l’efficacité de la reconnaissance est optimale pour les 
NPs contenant 14 mol % de PEG-PLA-FA et 20 mol % de PEG-PLA-biotine. Au-delà de ce pourcentage, 
une diminution est observée. Cela peut s’expliquer par un trop grand nombre de ligands à la surface 
des NPs qui engendre l’interaction d’une NP à plusieurs récepteurs. L’ajout de sondes fluorescentes a 
permis de suivre le ciblage des NPs contenant 17 mol % de FA. La quantité de NPs au sein de la 
tumeur est cinq fois plus importante, en comparaison des NPs sans ligand. Ces résultats montrent 
bien l’impact d’un ciblage actif vs ciblage passif. Un ciblage actif permet d‘augmenter la 
concentration en NPs dans la tumeur, ce qui permettrait d’accroître la concentration en principe actif 
et ainsi d’améliorer l’efficacité du traitement.  
 
 
Figure 96 : Synthèse pour de copolymères biotine-PEG-PLA et FA-PEG-PLA par chimie click 




L’efficacité des différents ligands introduits à la surface des NPs a été démontrée grâce à des études 




L’objectif est d’étudier la compatibilité de la structure Y avec le ciblage. L’intérêt est de savoir en quoi 
la localisation du principe actif (à l’interface) peut impacter sur le taux d’incorporation nécessaire des 
fonctions de reconnaissance ainsi que sur l’efficacité du ciblage de cette structure Y vs Linéaire. 
 
Afin d’avoir une idée générale de l’influence de la structure Y sur ces différents paramètres, nous 
avons choisi de synthétiser un copolymère linéaire PLA-PEG-ligand et de le co-nanoformuler avec le 
copolymère contenant le principe actif. Cela permet à la fois de ne pas engager d’importants efforts 
de synthèse, mais aussi d’obtenir plusieurs ratios en mélangeant différentes quantités de 
copolymère/ligand avec le copolymère/principe actif. Cette notion est très importante car, comme 
discuté dans la partie précédente, l’interaction ligand-récepteur, et par conséquent l’efficacité du 
ciblage, n’est pas proportionnelle au taux de fonctionnalisation de la NP.  
 
Le ligand utilisé dans ces études est la biotine. En effet, ce ligand fait partie de la catégorie des 
petites molécules employées pour réaliser du ciblage, qui est plus facile à manipuler à l’échelle de 
notre laboratoire que certains anticorps ou peptide. De plus, la synthèse de copolymère Biotine-PEG-
PLA a déjà été décrite dans la littérature. L’influence du ligand sur la nanoformulation a été analysée 
par DLS et les études de reconnaissance ont été menées via une analyse par spectroscopie SPR. Les 
études ont été réalisées sur les conjugués Y et Linéaire.  
 
III. Préparation des nanoparticules biotinylées et étude de reconnaissance 
 
1.  Préparation et caractérisation des nanoparticules biotinylées 
 
Le copolymère mPEG-PLA-biotine a été synthétisé selon le protocole décrit par Shakeshell (Figure 
97).[13] Dans un premier temps, la biotine-NHS (commerciale) est couplée à la fonction amine du HO-
PEG-NH2. La fonction hydroxyle est ensuite engagée en tant qu’amorceur pour la ROP du lactide 
catalysée par le système TU/spartéine. Le copolymère biotine-PEG-PLA d’une masse d’environ 12 000 
g/mol a été caractérisé par RMN 1H et SEC.[13]  





Figure 97 : Synthèse du copolymère biotine-PEG-PLA 
  
Différentes quantités de copolymère biotine-PEG-PLA sont mélangées au copolymère mPEG-PLA-
diglycolyl-cabazitaxel [14] de structure Y et L de masse équivalente (12 000 g/mol), dont la synthèse 
est détaillée dans l’introduction générale, avec différents ratios (100/0, 95/5, 80/20 et 60/40) (Figure 
98). Après nanoprécipitation, des NPs contenant à la fois du principe actif et différentes quantités de 
ligands sont obtenues. 
 
 
Figure 98 : Nanoformulation des copolymères biotine-PEG-PLA et PEG-PLA-Y/Cabazitaxel 
 
Une analyse DLS est ensuite réalisée afin de déterminer le diamètre moyen des NPs. Les NPs issues 
des différents mélanges biotine-PEG-PLA avec les conjugués Y et L ont un diamètre moyen compris 
entre 65 et 90 nm. Ces résultats indiquent que la présence du Cabazitaxel et de la biotine ne 
perturbe pas la nanoformulation. De plus, le diamètre des NPs avec et sans biotine est similaire, 
comme le montre l’analyse des conjugués Y avec 0 et 5 % de biotine-PEG-PLA (Figure 99). 
 





Figure 99 : Distribution de taille en DLS des NPs de conjugués Y avec 0 et 5 % de biotine-PEG-PLA 
 
2.  Etude de reconnaissance : BIAcore 
 
Les NPs contenant différents ratios de biotine ont ensuite été analysées par BIAcore, qui est le nom 
commercial de l’appareil permettant de mesurer les interactions ligand/récepteur. Cette technique 
repose sur le principe de la SPR (Surface Plasmon Resonnance). Le but de ces études est de mesurer 
l'affinité ligand-récepteur et de déterminer la quantité de biotine nécessaire pour avoir le ciblage le 
plus efficace.  
 
Les récepteurs sont immobilisés à la surface d'une couche de dextran déposée sur une surface 
métallique (or, argent, etc.) (Figure 100). La solution à analyser est ensuite injectée sous flux continu, 
traversant le BIAcore. Un faisceau de lumière polarisée monochromatique est dirigé sur la surface du 
BIAcore. La variation de l’indice de réfraction, mesuré en continu, permet de déterminer et de suivre 
en temps réel la fixation du ligand aux récepteurs fixés à la surface métallique, à l’aide d’un 
détecteur. Le résultat est alors exprimé en unité de résonance (RU) en fonction du temps. Au début 
de l’injection, lorsque le ligand se lie au récepteur, la valeur de l’indice de réfraction augmente. A la 
fin de l’injection, un plateau est alors obtenu. La variation de l’indice de réfraction est 
proportionnelle à la quantité de ligands fixés aux récepteurs. Dans nos études, nous avons mesuré 
l’affinité des ligands biotines à l’aide de cette technique. La surface est constituée d'une matrice de 
dextran carboxyméthylé, pré immobilisé avec une molécule d'ADN simple brin conjugué à la 
streptavidine. 
 





Figure 100 :  Représentation schématique de l’analyse SPR 
 
Les NPs à 5 mg/mL contenant différents ratios de PEG-PLA-diglycolyl-Cabazitaxel (structure Y et L) / 
biotine-PEG-PLA (100/0, 95/5, 80/20 et 60/40) ont été analysées par spectroscopie SPR, par une 
équipe de Sanofi à Strasbourg. Les résultats obtenus avec les ratios PEG-PLA-diglycolyl-Cabazitaxel 
(structure Y) / biotine-PEG-PLA (100/0, 95/5, 80/20 et 60/40) sont représentés dans le graphique 
suivant (Figure 101). 
 
 
Figure 101 : Graphique représentant les résultats obtenus par spectroscopie SPR en fonction du 
ratio de biotine-PEG-PLA  
 
Lorsqu’il n’y a pas de ligand biotine (ratio 100/0), l’analyse SPR donne une valeur quasi nulle, ce qui 
indique que sans biotine il n’y a pas d’affinité avec les récepteurs stepavidines. Les NPs contenant 5, 




20 et 40 % de biotine-PEG-PLA montrent que la quantité optimale de biotine nécessaire pour avoir le 
meilleur ciblage est de 5 %. Au-delà, le signal diminue ce qui suggère que l’affinité de liaison est 
moins importante. Comme discuté précédemment (cf I), cette observation n’est pas surprenante et 
peut être expliquée par l’effet de distance qui existe entre les récepteurs (Figure 102). Une très faible 
quantité de copolymère biotinylé permet d’obtenir un bon ciblage. 
 
 
Figure 102 : (a) haute densité (b) faible densité en ligands à la surface de la NP 
 
Les résultats obtenus avec la structure L (Figure 101) indiquent qu’une quantité de 0 et 5 % en 
copolymère biotinylé ne permet pas d’obtenir une réponse en SPR, ce qui montre que 5 % n’est pas 
suffisant pour obtenir un ciblage efficace. Dans le cas du linéaire, 20 % de biotine-PEG-PLA semble 
conduire à un meilleur ciblage puisqu’au-delà l’affinité diminue.  
 
Pour avoir une affinité équivalente, dans le cas de la structure Y et L, la quantité de copolymère 
biotinylé n’est pas la même.  Dans le cas de la structure Y, seuls 5 % de biotine-PEG-PLA sont 
nécessaires contre 20 % avec le linéaire. Cette différence peut s’expliquer par la densité de PEG, qui 
peut être impactée par la position du principe actif à l’interface ou au cœur de la NP (Figure 103). En 
effet, lorsque le Cabazitaxel est situé à l’interface, la densité de surface de PEG est plus faible que 
lorsque celui-ci est positionné au cœur de la NP, ce qui peut entraîner une meilleure disponibilité de 
la biotine. Ainsi, la présence du principe actif à l'interface hydrophile / hydrophobe ne perturbe pas 
le ciblage et permet de diminuer la quantité de biotine requise pour un ciblage actif efficace. 
 









La co-nanoformulation d’un copolymère biotinylé (biotine-PEG-PLA) et d’un copolymère 
fonctionnalisé par le Cabazitaxel (PEG-PLA-diglycolyl-Cabazitaxel) a permis d’accéder facilement et 
rapidement à des NPs permettant le transport de principe actif hydrophobe, avec à la surface, des 
ligands capables de diriger la NP dans l’organisme jusqu’à son site biologique. De plus, cette méthode 
permet de moduler la quantité de biotine présente à la surface. Grâce à des mesures DLS, il a été 
démontré que la fonctionnalisation des NPs par un ligand n’avait pas d’influence sur la 
nanoformulation et n’induisait pas de changement notable de taille. 
 
L’impact de la position du principe actif sur le ciblage a été évalué avec des NPs de PEG-PLA-
diglycolyl-Cabazitaxel de structure Y et L. En effet, l’utilisation de copolymère Y conduit à un ciblage 
optimal avec 5 % de biotine-PEG-PLA contre 20 % avec le copolymère L. Ces résultats indiquent que 
la position du Cabazitaxel au sein de la NP a une influence sur le ciblage. La présence du principe actif 
à l’interface hydrophile/hydrophobe diminue la densité de PEG, ce qui rend la biotine plus facilement 
accessible contrairement à ce qui est observé lorsque le Cabazitaxel est situé au cœur.  La structure Y 










B. Nanoparticules incorporant une sonde d’Imagerie  
 
I. Introduction générale 
 
L’imagerie médicale est un outil indispensable pour le diagnostic de diverses maladies. Cela consiste 
à mettre en image (en deux ou trois dimensions) différentes régions ou organes du corps humain. 
L’imagerie médicale regroupe un ensemble de techniques (Figure 104), comme la radiologie, qui 
utilise les rayons X pour visualiser généralement les os ; l'échographie, qui se sert des ultrasons pour 
observer par exemple le fœtus ; l'imagerie par résonance magnétique (IRM) basée sur la différence 
de vitesse de relaxation des protons des molécules d’eau, qui permet d’obtenir un contraste entre 
deux tissus à teneur en eau différente ; l’imagerie nucléaire basée sur l’utilisation de radioéléments, 
comprenant la Tomographie d’Emission de Positons (TEP) et la Tomographie par Emission 
Monophotonique (TEMP) ; et l’imagerie optique basée sur la fluorescence. Certaines de ces 
techniques utilisent ou ont recours à des sondes ou des agents de contraste, comme la fluorescence, 
l’imagerie nucléaire ou encore l’IRM. 
 
 
Figure 104 : Images issues des principales techniques d’imagerie médicale 
 




Les NPs sont utilisées dans plusieurs types d’imagerie pour le dépistage, la détection précoce, le 
diagnostic et le traitement des diverses maladies, comme le cancer.[1] Cette large utilisation est due à 
deux principales caractéristiques : leur taille et leur capacité à transporter une grande variété de 
molécules. De plus, il est possible d’utiliser simultanément plusieurs sondes d’imagerie dans la même 
nanoparticule,  permettant de fournir des informations complémentaires pour le diagnostic précis 
d’une maladie, ce que l’on nomme imagerie multimodale. 
 
II. Etat de l’art : PEG-PLA pour l’imagerie médicale 
 
Il existe dans la littérature plusieurs exemples de copolymères PEG-PLA utilisant des sondes pour 
l’imagerie. Les agents d’imagerie peuvent être encapsulés physiquement au cœur de la NP ou lié de 
façon covalente au copolymère.  
  
1.  Sondes d’imagerie encapsulées physiquement  
 
Plusieurs publications décrivent l’utilisation de sondes encapsulées au cœur des NPs de copolymères 
PEG-PLA, lors du processus de nanofomulation. La plupart d’entre eux concerne des agents 
d’imagerie pour des applications en fluorescence. 
 
Zhu et al. ont synthétisé un fluorophore proche infra-rouge (en anglais NIR (Near Infra-Red) 
fluorophore) le dicyanométhylène-4H-pyrane (DCM-NH2) lié à un principe actif de type 
Camptothécine (CPT) par un pont disulfure (DCM-S-CPT) (Figure 105), pour suivre par fluorescence la 
libération in vivo de la CPT.[15] L’utilisation simultanée d’un principe actif et d’un agent d’imagerie se 
nomme communément théranostic. Cette technique est attrayante car elle permet de surveiller 
l'administration et le processus de libération du principe actif, puisque les signaux de fluorescence 
peuvent être activés en même temps que la libération de celui-ci.[16–19] A ce jour, la majorité des 
fluorophores employés ne peuvent pas être détectés in vivo à cause de leur courte longueur d’onde 
d’émission. L’utilisation de fluorophore NIR est préférable, car les photons NIR peuvent pénétrer en 
profondeur la peau et les tissus sans les endommager, mais ils restent encore quelques points à 
améliorer, comme la photostabilité, avant d’avoir un réel suivi in vivo.[15]  





 Figure 105 : Structure du DCM-S-CPT 
 
La coupure du pont disulfure de DCM-S-CPT par le glutathion (GSH), suivie par une cyclisation 
intramoléculaire, conduit à la libération de DCM-NH2 et CPT (Figure 106). Cette rupture a été 
confirmée par spectrométrie de masse à haute résolution. Le DCM-S-CPT (non fluorescent) est alors 




Figure 106 : Mécanisme de libération de la Camptothécine (CPT) et de l’agent fluorescent 
 
Des résultats prometteurs ayant été obtenus in vitro, les auteurs ont entrepris des études in vivo 
dans lesquelles les NPs PEG-PLA/DCM-S-CPT ont  été comparées aux NPs PEG-PLA/DCM-C-CPT (sans 
pont disulfure) sur des souris porteuses de tumeurs. Sur une coupe de 10 µm d’épaisseur de la 
tumeur, la fluorescence avec PEG-PLA/DCM-S-CPT s’est avérée forte et homogène, en comparaison 
des résultats obtenus avec PEG-PLA/DCM-C-CPT où la fluorescence est faible et inégale. Cette étude 
prouve que les NPs PEG-PLA/DCM-S-CPT peuvent pénétrer profondément dans la tumeur et libérer 




le DCM-S-CPT après l'endocytose des NPs dans les cellules cancéreuses, puisqu’il y a bien rupture de 
la liaison disulfure pour libérer le DCM-NH2 et la CPT. 
 
Pour le même type d’imagerie, l’utilisation d’iodure de 1,10-dioctadécyle tétraméthyle 




Figure 107 : Structure de l’iodure de  1,10-dioctadécyl tétraméthyl indotricarbocyanine (DiR) 
 
Chen et al. ont, par exemple, décrit l’utilisation de DiR pour évaluer l’efficacité du ciblage d’une 
tumeur chez la souris, grâce à l’utilisation de NPs décorées en surface par un ligand de nature 
peptidique (CooP). [9] L’intensité de la fluorescence observée au niveau des tumeurs pour les CooP-
NP-DiR, en comparaison des NP-DiR, confirme que le ciblage a un impact sur la distribution des NPs 
dans l’organisme. Ce même type d’approche a permis à Mader et al. d’étudier l'influence de la taille 
des NPs sur leur accumulation au sein des tissus cancéreux, en combinant des études in vivo et ex 
vivo.[21] Grâce aux mesures de fluorescence, il a été démontré que les NPs de 111 et 141 nm de 
diamètre étaient efficacement accumulées dans les tumeurs, alors qu’avec un diamètre de 166 nm, 
elles étaient rapidement éliminées par le foie. D’autres agents fluorescents tels que le Pyrène[22] ou 
encore la Rhodamine[23] peuvent être utilisés pour des applications en fluorescence. 
 
Pour des applications en IRM du 19Fluor, le bromure de perfluorooctyle (PFOB) est l’une des sondes 
les plus utilisées.[3,24] L’IRM 19F a de nombreux avantages, en comparaison avec l’IRM 1H. De part un 
spin ½ et un rapport gyromagnétique très proche, ces deux techniques peuvent être réalisées sur un 
seul et même appareil. De plus, le 19F ne se trouve qu’à l'état de traces dans les tissus biologiques, ce 
qui permet d’avoir un signal unique et spécifique limitant ainsi le bruit de fond. Diou et al. ont 
synthétisé des NPs de PEG-PLA contenant du PFOB,  avec à leur surface un ligand peptidique de type 
acide arginine-glycine-acide aspartique, noté RGD.[3] Cette exemple, comme décrit dans la partie 
ciblage (cf A. I), a permis grâce à des analyses IRM 19F réalisées sur des souris porteuses de tumeurs 
de conclure que l’introduction de ligands à la surface des NPs par pré ou post fonctionnalisation 
n’impactaient pas sur la distribution des NPs.  
 




2.  Sondes d’imagerie covalentes 
 
Il existe dans la littérature plusieurs exemples d’agents d’imagerie liés chimiquement à des NPs de 
copolymère PEG-PLA. Certains peuvent être liés à la surface des NPs en bout de chaine de PEG ou 
bien à l’extrémité du bloc hydrophobe. 
 
Couvreur et al. ont décrit une méthode simple de décoration de NPs, par des ligands de ciblage et 
des agents fluorescents de type FP547 et FP682, grâce à l’utilisation de la chimie click (Figure 108).[12] 
Le copolymère PEG-PLA portant une fonction azoture à l’extrémité du bloc PEG est obtenu par ROP 
du lactide amorcée par un PEG-azoture (N3-PEG-OH). Les sondes FP547 et FP682, fonctionnalisées 
par des fonctions alcynes, sont couplées au PLA-PEG-N3 par une réaction de chimie click. Les 
copolymères PLA-b-PEG-FP547 et PLA-b-PEG-FP682 ont été caractérisés par RMN 1H et SEC. 
L’efficacité du couplage n’a pas été déterminée pour ces deux sondes, néanmoins il est bon de noter 
que la réaction de chimie click avec l’acide folique est efficace à 76 % - 90 % avec l’anisamide. La 
nanoformulation de mélanges de plusieurs copolymères (PEG-PLA, PLA-PEG-ligand et PLA-PEG-sonde 
fluorescente) a été réalisée. L’utilisation d’une faible quantité (~2-3 mol %) de PLA-PEG-b-FP547 est 
nécessaire pour suivre les nanoparticules par fluorescence. L’utilisation simultanée des ligands et de 
sondes fluorescentes a permis de suivre le ciblage des cellules cancéreuses par fluorescence.    
 
 
Figure 108 : Synthèse de copolymères PEG-PLA fonctionnalisés par chimie click  
 
Un autre exemple décrit l’utilisation d’un agent d’imagerie en surface de NPs. La sonde utilisée est un 
macrocycle de type NOTA (acide 1,4,7- triazacyclononane-N,N’,N-triacétique) permettant de chélater 




du 64Cu, pour une application en TEP (Figure 109).[25] Dans cette publication, Guo et al. décrivent la 
synthèse d’un copolymère PAMAM-PLA-PEG-NOTA (PAMAM pour poly(amidoamine)) (Figure 109). 
Dans un premier temps, le PAMAM-PLA est obtenu par ROP du lactide à partir du PAMAM-OH. Le 
bloc PEG-Maléimide est ensuite couplé à l’extrémité hydroxyle du bloc PLA, pour conduire au 
copolymère PAMAM-PLA-PEG-MaI. Le groupement terminal maléimide est ensuite utilisé pour 
ajouter le ligand NOTA (dérivé pour introduire une fonction thiol). Ce même type de copolymère a 
aussi été fonctionnalisé par des ligands de type TRCI05, utilisé pour le ciblage. Des micelles 
étiquetées 64Cu possédant ou non des ligands TRCI05 ont été injectées chez des souris porteuses de 
tumeurs puis analysées par TEP scan. Grâce aux images TEP recueillies, il a été démontré que les 
micelles possédant des ligands TRCI05 étaient spécifiquement dirigées vers les tumeurs, en 
comparaison des micelles nues. Ainsi, la présence de ligands peut améliorer considérablement 
l'efficacité thérapeutique.  
 
 
Figure 109 : Synthèse du PAMAM-PLA-PEG-NOTA ou TRC105 et la structure du ligand chélatant de 
type NOTA-SH 
 
Toujours pour observer l’impact de la présence de ligands de ciblage sur la distribution des NPs au 
sein des tumeurs, Zhang et al. ont décrit la synthèse d’un copolymère de type PLA-PEG-PLL-DTPA 
(Figure 110).[10,26] Le ligand DTPA permet de chélater du Gadolinium, afin de visualiser les NPs en IRM. 
L’agent d’imagerie est ici aussi situé à la surface de la NP. Il n’est pas relié directement au bloc PEG, 
mais à un bloc poly(L-lysine) (PLL).  
 





Figure 110 : Structure du ligand DTPA-Gd utilisé pour des analyses IRM 
 
Il n’existe, à notre connaissance, qu’un seul exemple de copolymère constitué de PEG-PLA, dans 
lequel une sonde d’imagerie n’est pas située en tête de NPs mais au cœur de celle-ci, en étant liée 
chimiquement au copolymère (en opposition avec les exemples d’encapsulation physique). La 
Rhodamine B (RhB) utilisée pour de la fluorescence est liée à la partie DHP du copolymère PEG-PLA-
co-DHP, pour donner le PEG-PLA-co-DHP/Rhodamine caractérisé en RMN 1H (Figure 111).[10] Lors de 
la nanoformulation, ce copolymère est mélangé avec un copolymère Lactose-PEG-PLA, le lactose 
étant utilisé pour le ciblage. La RhB va quant à elle se retrouver dans le cœur de la NP. Elle a été 
choisie pour ses propriétés en fluorescence, mais aussi pour jouer le rôle de modèle de principes 
actifs qui sont pour la plupart situés au cœur des NPs. La fluorescence a été mesurée sur différents 
organes prélevés chez la souris. Bien que la RhB soit au cœur de la NP, une bonne réponse est 
observée en fluorescence. Les résultats ont permis de démontrer que les NPs étaient 
préférentiellement accumulées au niveau du foie. Si la Rhodamine B est remplacée par un principe 
actif utilisé pour traiter les maladies hépatiques, alors ces NPs pourront l’acheminer efficacement  
jusqu’à leur cible.  
 
 
Figure 111 : Synthèse de PEG-PLA-co-DHP/Rhodamine 
III. Objectif général 
 




L’idée est de savoir s’il est possible de synthétiser des conjugués PEG-PLA avec un agent d’imagerie 
lié de façon covalente au copolymère, sur la forme Y et L. Comme dans le cas du principe actif (cf 
introduction), dans la structure Y, la sonde sera localisée à l’interface hydrophile/hydrophobe et dans 
le cœur hydrophobe pour le linéaire. La différenciation entre les conjugués de forme Y et L est un 
point important à considérer dans cette étude. En effet, comparer ces deux structures permettra 
d’apprécier l’influence de la distribution spatiale de la sonde, au sein des NPs, sur les propriétés 
d’imagerie et sur leur visualisation. Une meilleure réponse pourrait être observée lorsque les sondes 
sont situées à l’interface, par rapport à celles placées dans le cœur. De plus, en comparaison des NPs 
portant des sondes sur la surface hydrophile, cela pourrait permettre de moins perturber leur 
cheminement dans l’organisme, en ne conservant que la couronne de PEG qui rend les NPs furtives.  
 
Plusieurs techniques d’imagerie nécessitent l’utilisation de sondes. C’est le cas par exemple de 
l’imagerie nucléaire et de la fluorescence. C’est donc vers ces deux types d’imagerie que nous nous 
sommes tournés et en particulier vers la tomographie par émission de positrons (TEP et en anglais, 
PET pour positon emission tomography) pour l’imagerie nucléaire (Figure 112). Concernant l’analyse 
IRM 1H et 19F, l’utilisation d’agents de contraste peut être nécessaire, pour obtenir de meilleures 
images. Cette dernière technique n’a pas fait l’objet d’une étude détaillée dans notre cas, mais elle 
aurait pu être envisagée. Comme dans l’étude des liens pH sensibles, nous allons conserver la 
structure Y et L des copolymères et travailler essentiellement sur la fonctionnalisation de la fonction 
hydroxyle (Figure 112).  
 
 
Figure 112 : Trois types d’imagerie envisageable (TEP, Fluorescence et IRM) à partir des 
copolymères mPEG-PLA-OH de forme Y et L  
 
Dans nos études, le ligand sélectionné pour la TEP est la Desferroxiamine B avec comme 
radioélément le Zirconium 89 et en fluorescence, le pyrène. Le choix des agents d’imagerie utilisés 
sera détaillé dans la suite du chapitre. 





Comme discuté précédemment, intégrer une sonde d’imagerie au sein de NPs est un outil important 
pour diagnostiquer certaines maladies. Il est aussi possible de combiner cette technologie avec 
l’ajout d’un principe actif pour faire de la thérapie (théranostic). Le principe actif peut être encapsulé 
de façon physique au cœur de la NP ou par liaison covalente. L’encapsulation chimique peut être 
envisagée en liant le principe actif et la sonde à un même copolymère, ce qui nécessite l’élaboration 
d’une voie de synthèse originale ou de co-nanoformuler un copolymère dans lequel est greffé un 
agent d’imagerie avec un copolymère sur lequel est lié le principe actif.  
 
IV. Synthèse de conjugués mPEG-PLA avec un ligand Desferroxiamine 89Zr 
pour des applications en Tomographie par Emission de Positons (TEP) 
 
1.  Introduction 
 
L’imagerie nucléaire est une imagerie à détection externe des rayonnements émis par des 
radioéléments, appelé aussi radionucléides, isotopes radioactifs ou radioisotopes, introduits dans 
l’organisme. Cette technique nécessite l’utilisation de radiotraceurs ou radiopharmaceutiques, 
composés d’un vecteur (non radioactif) et d’un isotope radioactif. Ce radiopharmaceutique est dirigé 
vers un organe cible, grâce au vecteur qui le constitue. Un isotope radioactif est un atome dont le 
noyau instable se désintègre en dégageant de l’énergie sous forme de rayonnements α, β ou γ, pour 
devenir un noyau plus stable. Son temps de demi-vie doit être compris entre quelques heures et un 
ou deux jours. De plus, la nature et le dosage doivent être choisis de façon à fournir un signal pour 
l’imagerie, sans engendrer de radiotoxicité sur l’organisme. Pour des applications en TEMP, les 
radionucléides (émetteurs γ) sont souvent du 99mTc, 153Sm, 111In ou de la famille des lanthanides. En 
TEP, il s’agit la plupart du temps de 18F, 64Cu, 11C, 89Zr (émetteurs β+ de positons).  Cette dernière 
permet d’obtenir une meilleure résolution que la TEMP (Figure 113). Initialement, la TEP a été 
développée pour la neurologie (déceler des lésions cérébrales qui causent l’épilepsie, la maladie de 
Parkinson ou d’Alzheimer) et la cardiologie (détection de malformations des muscles du cœur). 
Actuellement, la TEP est essentiellement développée pour la cancérologie. C’est donc tout 
naturellement que nous nous sommes intéressés à cette technique.[27]  
  






Figure 113 : Images de cerveau humain obtenues en TEP (à gauche) et en TEMP (à droite) 
 
La nature du vecteur peut être très variée. Il s’agit souvent d’anticorps, de protéines ou de peptides. 
Une nouvelle approche, très employée, consiste à utiliser des NPs.[1] Le principal avantage d’utiliser 
des NPs est qu’il est possible d’incorporer plusieurs radioisotopes par NP, la quantité de NPs injectée 
sera donc plus faible, en comparaison d’autres vecteurs.  
 
2.  Présentation de la technique TEP, le choix de la sonde ainsi que son utilisation 
 
a. Présentation de la technique TEP 
 
Lors de l’examen médical, un radiopharmaceutique est injecté au patient. Il est constitué d’un 
vecteur et d’un isotope radioactif émetteur de positons β+. La désintrégration du radioisotope 
permet de générer deux photons (Figure 114). Plusieurs étapes sont alors mises en jeu : (1) au cours 
de la désintégration de l'isotope radioactif, il émet un positon qui est l'anti particule de l'électron, 
puis (2) après un court trajet dans le corps (1 à 3 mm), ce positon rencontre un électron ; (3) lors de 
cette rencontre le positon est annihilé, libérant simultanément deux photons émis dans une 
direction diamétralement opposée (180 °) et d’énergie identique (511 keV). Ces photons sont ensuite 
détectés en coïncidence par un système de caméras γ diamétralement opposées, disposées en cercle 
autour du patient (Figure 114). Un système informatique recrée ensuite les images de la distribution 
du traceur dans l’organisme. 
 





Figure 114 : Désintégration du radioisotope et détection par des caméras 
 
b. Choix de la sonde  
 
La technique TEP a recours à des radioisotopes émetteurs de positons β+, le plus souvent le 11C, le 
68Ga, le 18F ou le 64Cu, générés à l’aide d’un cyclotron. Le plus utilisé est le 18F avec le 
fluorodésoxyglucose (18F-FDG) (Figure 115), qui est très prisé pour détecter le cancer, puisque les 
cellules cancéreuses se nourrissent de beaucoup plus de glucose que les cellules normales. 
 
Figure 115 : Structure du 18 fluorodésoxyglucose ou 18F-FDG 
 
Concernant le choix du radioisotope, comme il a été mentionné précédemment, la nature et le 
dosage doivent être choisis de façon à fournir un signal  en imagerie sans engendrer de radiotoxicité 
sur l’organisme. Le second critère qui doit être pris en compte dans la sélection de l’élément choisi 
est son temps de demi-vie. Il doit être compris entre quelques heures et quelques jours. En effet, le 
vecteur du radiopharmaceutique doit avoir atteint sa cible avant que la radioactivité ne disparaisse. 
De plus, le temps de vie du radioisotope comprend aussi le marquage du vecteur ainsi que sa 
purification.   
 
Le temps de demi-vie diffère énormément d’un radioisotope à l’autre. Parmi les plus rencontrés, il y 
a le 11C (t1/2 = 20 min), le 
68Ga (t1/2 = 68 min), le 
18F (t1/2 = 109 min), le 
64Cu (t1/2 = 12,7 h), le 
89Zr (t1/2 = 
3,24 jours) et le 124I (t1/2 = 4,18 jours).
[28] Parmi eux, l’intérêt pour le 89Zr n’a cessé de croître ces 




dernières années en raison de son long temps de demi-vie, en particulier pour les vecteurs à lente 
accumulation.[28] Le 124I dont le t1/2 est supérieur à celui du 
89Zr est très peu utilisé car il génère 
beaucoup de bruit de fond lors des analyses, il est qualifié de positon émetteur non pur. Le 89Zr est 
produit à partir de 89Y (qui a une abondance naturelle de 100%) et peut être obtenu avec des 
rendements isolés élevés de 94 à 99,5 % et une très haute pureté radionucléidique de 99,99 %.[29,30] 
  
Le marquage direct par 89Zr (sans chélateur) a été décrit avec des liposomes[31] et des protéines 
sériques[32]. Néanmoins, il est préférable de l’utiliser avec un ligand chélatant, afin d’empêcher une 
libération précoce car le 89Zr4 + peut se lier aux protéines plasmatiques[33] et s’accumuler dans les 
os[34,35]. Les ligands chélatants comme l’éthylènediaminetétraacétique (EDTA) et l'acide 
diéthylènetriaminepentaacétique (DTPA) ne se lient pas de façon stable au 89Zr (Figure 116), bien que 
les complexes avec le DTPA soient plus stables qu’avec l’EDTA.[36,37] Le ligand de choix pour ce 
radioisotope est la Desferrioxamine B (DFO) (Figure 116). Ce ligand est connu pour chélater divers 
ions métalliques (Zn, Cu, Fe…)[38,39] et a été utilisé pour la première fois avec le 89Zr en 1992.  
 
 




Le ligand DFO est le ligand chélatant couramment utilisé pour complexer le 89Zr. Les ions Zr4+ sont 
stabilisés par trois hydroxamates et deux anions supplémentaires ou des molécules d'eau pour 
former un complexe octacoordinné (Figure 117).[40] 





Figure 117 : Représentation d’un conjugué 89Zr-DFO 
 
Avant le radiomarquage, la DFO est conjuguée à une biomolécule, les voies de synthèse pour 
introduire cette biomolécule sont, quant à elles, multiples. Les plus couramment employées sont un 
couplage entre un acide et une fonction amide et la formation de thiourée. La chimie click peut aussi 
être utilisée.[28] Dans la majorité des cas, la biomolécule est un anticorps.[28] Il y a aussi quelques 
exemples avec des peptides, des nanotubes de carbone et des protéines.[28]  
 
Il existe dans la littérature plusieurs exemples de NPs composées de matériaux inorganiques ayant 
des applications en TEP mais à notre connaissance, il n’existe aucun exemple de NPs constituées de 
polymères de type PEG-polyesters utilisant [89Zr]DFO comme sonde d’imagerie.[1,41] Il existe à ce jour 
deux exemples avec des polymères organiques. Weissleder et al. ont synthétisé des NPs de dextran 
(polymère ramifié de glucose) de 13 nm avec des sondes [89Zr]DFO en surface.[42] Pour cela, environ 
20 % des fonctions amines de surface ont été modifiées par la DFO-NCS (Figure 118). Les NPs ont été 
purifiées par dialyse ou chromatographie d’exclusion stérique et leurs tailles sont mesurées par une 
analyse DLS et TEM. Elles sont ensuite radiomarquées au 89Zr, en utilisant de l’oxalate de Zr[89Zr], puis 
des études in vivo sur des souris ont été entreprises. Lors de ces études, il a été montré que les NPs 
étaient stables et qu’elles s’accumulaient spécifiquement dans les macrophages. Ce type de 
technologie pourra être employé pour des applications dans lesquelles la quantification des 
macrophages et le niveau d'inflammation est important, comme par exemple le cancer.  
 
 
Figure 118 : Synthèse du Dextran-DFO 




Grüll et al. ont décrit la synthèse de micelles composées de copolymères amphiphiles possédant des 
ligands DFO, qui peuvent chélater du 89Zr pour des applications en TEP et du Fe3+ pour réaliser de 
l’IRM.[43] Les micelles sont formées d'un mélange de polybutadiène-b-poly(éthylène glycol) (PBD-b-
PEG) et de polybutadiène-b-poly(acide acrylique) (PBD-b-PAA) dont les fonctions acide acrylique (AA) 
ont été fonctionnalisées par la DFO-Fe, en présence de N-hydroxysulfosuccinimide (sulfo-NHS) et d’1-
éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDCI) (Figure 119). Le couplage du ligand DFO-Fe se 
fait directement sur les micelles, c'est-à-dire en milieu aqueux.  
 
 
Figure 119 : Fonctionnalisation des fonctions acide acrylique par la DFO  
 
Les micelles DFO-Fe sont ensuite radiomarquées avec du 89Zr, permettant d’obtenir avec succès des 
micelles DFO-Fe/89Zr (Figure 120). Dû à la forte activité spécifique du 89Zr, une infime quantité est 
suffisante pour des applications TEP. Les micelles sont ensuite purifiées à travers une colonne (Zeba 
desalting spin column). C’est ce que l’on appelle plus généralement une sonde bimodale, ce qui 
signifie qu’avec une sonde il est possible de réaliser deux types d’analyses simultanément. Ici, la 
sonde permet une analyse TEP (Zr) et IRM (Fe). 
 





Figure 120 : Structure des micelles DFO-Fe/89Zr et copolymères 
 
Des analyses in vivo en TEP et en IRM ont ensuite été réalisées afin d’étudier l’effet EPR (cf 
introduction générale). Les micelles sont inoculées à des souris porteuses de tumeurs. L’analyse TEP 
a permis de déceler les lésions tumorales dans l’organisme et l’IRM d’examiner ces lésions en haute 
résolution, ce qui permet d’acquérir des informations supplémentaires concernant la distribution 
intratumorale des NPs. Ces micelles peuvent être utilisées pour l’encapsulation de principes actifs 
hydrophobes (dans le cœur polybutadiène), ce qui offrirait la possibilité de suivre leur cheminement 
jusqu’à la tumeur (théranostique). Les médicaments hydrophiles peuvent être, quant à eux, 
conjugués à la couronne hydrophile grâce aux groupements acides acryliques. Ces mêmes 
groupements peuvent aussi être mis à profit pour incorporer des ligands de ciblage, afin 
d’augmenter l’accumulation des micelles vers leur cible. 
 
3.  Objectif 
 
L’objectif est ici de synthétiser des conjugués mPEG-PLA de structures Y et Linéaire portant des 
ligands Desferrioxamine B (DFO). Dans la plupart des publications, le ligand DFO est utilisé avec des 
biomolécules de type anticorps (solubles en milieu aqueux). Ces derniers n’ont pas le même 
comportement chimique et présentent une solubilité bien différente des copolymères mPEG-PLA 
utilisés dans nos études. Une fois les conjugués d’imagerie obtenus, le marquage au 89Zr sera réalisé 
afin de voir s’il y a un impact de la localisation de la sonde sur la réponse en imagerie TEP. 
 
 




4.  Synthèse de conjugués PEG-PLA desferrioxamine pour marquage au 89Zr 
 
L’idée ici est de conserver la structure du copolymère (Y et linéaire) et de dériver la desferrioxamine 
B afin de pouvoir coupler ces entités entre elles (Figure 121).  
 
Figure 121 : Schéma des différents éléments à assembler pour obtenir les conjugués souhaités 
 
Deux voies de synthèse ont été entreprises pour préparer ces conjugués. La première voie (voie A) 
qui a été étudiée est inspirée d’une des voies de synthèse utilisée pour fonctionnaliser un anticorps 
par la DFO (réaction d’une biomolécule fonctionnalisée amine avec la fonction ester activé de la 
DFO).[28] La seconde voie (voie B) repose sur une réaction de chimie click. Pour cela, le copolymère et 
la DFO ont été dérivés afin d’obtenir les fonctions azoture et alcyne nécessaire à cette réaction.  
 
a.  Voie A : Réaction classique utilisée pour fonctionnaliser des anticorps avec la 
DFO 
 
Pour arriver aux conjugués souhaités, plusieurs étapes sont nécessaires (Figure 122). Dans la 
première étape, la DFO mésylate commercialisée par Aldrich est fonctionnalisée pour obtenir une 
fonction acide terminale suivie d’une activation de la fonction amine par un groupement 
pentafluorophénol et par la complexation du fer. Les dernières étapes consistent à coupler le 
copolymère et introduire l’agent radioactif (89Zr). Ces différentes étapes sont inspirées des travaux de 
Verel et al., effectués sur des anticorps monoclonaux (mAbs pour monoclonal antibodies en 
anglais).[30] Néanmoins, peu d’informations sur les conditions opératoires et très peu de données 
analytiques sont décrites. 
 






Figure 122 : Schéma de synthèse des conjugués DFO[Zr]  
 
i. Etape 1 : Synthèse du N-succinyl-DFO  
 
L’introduction de la fonction acide à partir de la DFO mésylate a été réalisée par ouverture de 
l’anhydride succinique, en solution dans la pyridine puis ajout de NaOH (Figure 123). Cependant, le 
premier protocole suivi décrit par Verel et al.[30] n’a pas permis d’isoler le produit de couplage. Lors 
de l’acidification du milieu réactionnel, par ajout d’HCl à 37 % jusqu’à pH 2, le produit n’a pas 
précipité à froid ni même après plusieurs tentatives : pH plus acide ou encore congélation puis 
remonté lente à + 4°C.  
Un second protocole décrit en 1984 par Vos et al. a donc été testé.[44] Les conditions sont très 
similaires, hormis l’ajout d’un excès de 8-hydroxyquinoline. Après acidification du milieu réactionnel, 
le N-succinyl-DFO précipite. Il a pu être obtenu sur environ 100 mg  soit un rendement de 49 % et 
caractérisé par RMN 1H dans le DMSO. Le composé obtenu n’est pas soluble en milieu organique tel 
que le DCM.  
 
 
Figure 123 : Synthèse du N-succinyl-DFO  
 




ii. Etapes 2 et 3 : Complexation/Estérification  
 
Le N-succinyl-DFO a été complexé par du fer selon le protocole de Verel et al. en faisant réagir le N-
succinyl-DFO avec un excès de FeCl3 en solution aqueuse (Figure 124).
[30] Cette réaction permet de 
protéger les fonctions acides hydroxamiques de la DFO. Le produit N-succinyl-[Fe]DFO n’a pas été 
isolé et l’excès de Fe engagé dans la réaction est éliminé après l’étape d’estérification. La fonction 
acide est ensuite couplée avec le tétrafluorophénol en présence de 1-éthyl-3-(3-
diméthylaminopropyl)carbodiimide chlorhydraté (EDCI.HCl). Le produit a pu être isolé par 
chromatographie colonne en phase inverse (C18) avec un éluant eau/CH3CN. Une purification avec 
un éluant avec 0,1 % d’acide formique permet de récupérer un produit propre mais lorsque les 
fractions sont concentrées, il y a hydrolyse de la fonction ester qui redonne l’acide. Dû à la présence 
du fer le produit est paramagnétique, la RMN 1H n’est donc pas très informative. Cependant, il a pu 
être caractérisé par spectrométrie de masse (MALDI-TOF) et en RMN 19F avec les signaux 
caractéristiques du pentafluoroester à -164,01, -167,67 et -170,97 ppm. Le pentafluoroester-N-
succinyl-[Fe]DFO présente une bonne solubilité dans le DCM, ce qui permet d’envisager l’étape de 
couplage avec le copolymère en milieu organique.  
 
 
Figure 124 : Synthèse du pentafluoroester-N-succinyl-[Fe]DFO 
 
iii. Etape 4 : Couplage avec copolymère-OH 
 
Dans la publication de Verel et al., le groupement pentafluoroester du pentafluoroester-N-succinyl-
[Fe]DFO est transestérifié par une biomolécule fonctionnalisée amine.[30] Ici, la fonction réactive du 
copolymère est un groupement hydroxyle. Dans la littérature, Hedrick et al. décrivent la 
transestérification d’un groupement pentafluroester par des amines ou des alcools pour synthétiser 
des nouveaux monomères carbonates cycliques pour la ROP.[45] Ils notent dans cette publication 
qu’avec des amines, la réaction se fait sans ajout de catalyseur. En revanche, pour des 




transestérifications avec des alcools, du fluorure de césium (CsF) est utilisé. Le CsF est une source de 
fluorure qui permet d’augmenter le caractère nucléophile de l’oxygène de l’alcool par liaison 
hydrogène tout en activant la fonction carbonyle.[46] La réaction entre le pentafluoroester-N-succinyl-
[Fe]DFO et le copolymère-OH (mPEG-PLA-OH) a donc été réalisée en présence de CsF (Figure 125). La 
réaction est habituellement suivie par RMN 1H. La présence de Fe (III) paramagnétique dans le dérivé 
DFO ne permet pas d’effectuer cette analyse. Il a donc été envisagé d’utiliser la SEC couplée au 
détecteur UV pour suivre de façon qualitative le couplage du DFO[Fe] au copolymère, car le composé 
DFO[Fe] absorbe fortement à 426 nm (λmax du [Fe]DFO ; ε = 2460 M
-1.cm-1).[47] La réaction a été testée 
dans le DCM et dans le THF. Après une nuit de réaction dans le DCM à température ambiante, un 
échantillon du mélange réactionnel a été analysé par SEC, mais aucun signal en UV associé au 
copolymère n’a été observé, ce qui indique que le couplage n’a pas lieu dans ces conditions. Dans le 
THF, la réaction conduit à la dégradation du copolymère. Un blanc a ensuite été réalisé sur le 
copolymère seul, en présence de CsF dans THF. Après une nuit à température ambiante, le profil SEC 
observé est multimodal avec un indice de polydispersité de 1,4 contre 1,15 initialement. Cela indique 
que le copolymère se dégrade dans ces conditions, ce qui pourrait être expliqué par l’attaque des 
ions fluorures sur les fonctions esters de la chaine de PLA à cause de traces d’eau présentes dans le 
milieu. Un test à l’échelle moléculaire en utilisant le lactate d’éthyle en présence de tamis 
moléculaire a été réalisé, pour mimer le copolymère. Néanmoins, une analyse par spectrométrie de 
masse MALDI-TOF n’a pas permis de conclure sur le produit de la réaction. Au vu des différents 
problèmes rencontrés, une seconde voie de synthèse a été envisagée. 
 
 
Figure 125 : Réaction de transestérification avec le copolymère mPEG-PLA-OH 
 
 




b. Voie B : Chimie Click 
 
Des difficultés ont été rencontrées au niveau du couplage final entre le copolymère et le 
pentafluoroester-N-succinyl-[Fe]DFO. Une voie de synthèse utilisant une réaction de chimie click a 
alors été envisagée. 
 
i. Chimie click : définition 
 
Le terme chimie click a été introduit par K. B. Sharpless en 2001.[48] Il regroupe différentes réactions 
qui répondent à plusieurs critères : de hauts rendements, la production de très peu de sous-produits 
(inoffensifs) séparables par des techniques non-chromatographiques (recristallisation ou distillation), 
une stéréospécificité, les réactifs doivent être facilement disponibles (commerciaux ou synthèses 
courtes), les réactions  sont simples à réaliser et se font sans solvants ou avec des solvants bénins 
comme l’eau, les alcools...[48] Les réactions répondant à la plupart de ces caractéristiques sont les 
réactions de formation de liaison C-hétéroatome, comme les cycloadditions d’espèces insaturées 
telles que les cycloadditions 1,3-dipolaires (cycloaddition [3+2] de Huisgen) ou les réactions de Diels-
Alder ; les substitutions nucléophiles de type ouvertures d’hétérocycles électrophiles, comme les 
époxydes ou les aziridines ; les additions sur des liaisons multiples carbone-carbone, comme les 
époxydations, dihydroxylation…[48] Mais le terme de chimie click est souvent associé dans la 
littérature à la réaction de cycloaddition [3+2] de Huisgen catalysée au cuivre(I) entre un azoture 
(composé 1,3-dipolaire) et un alcyne (dipolarophile), noté CuAAC, permettant la formation de 1,2,3-
triazoles disubstitués en position 1,4 (Figure 126). Sans catalyseur et en chauffant, cette réaction est 
non sélective et conduit à deux hétérocycles 1,2,3-triazole, substitués en 1,4 et 1,5. En revanche, 
lorsqu’elle est catalysée par des complexes de ruthénium, le produit  1,5 est obtenu. 
 
 





Figure 126 : Cycloaddition de Huisgen par activation thermique, catalysée au Cu(I) et par des 
complexe de Ruthénium 
 
Le premier mécanisme proposé par Himo et al. fait appel à l’utilisation d’un seul Cu(I) par cycle 
catalytique (Figure 127).[49]. Le Cu(I) réagit tout d’abord avec la fonction alcyne pour former un 
complexe "Cu-acétylure" puis active ensuite la fonction azoture. L’attaque du carbone (2) de 
l’acétylure sur l'azote (3) de l’azoture conduit à un cycle à 6 chaînons, qui se contracte ensuite. La 
protonation du dérivé Cu-triazole permet la libération du 1,2,3-triazole 1,4 disubstitué.[50,51]  
 
 
Figure 127 : Premier mécanisme proposé de CuAAC avec un seul Cu(I) par cycle catalytique 
 
Mais certaines études cinétiques menées ne correspondent pas à une catalyse par un seul Cu(I). En 
2005, Finn et al. proposent un deuxième mécanisme impliquant deux atomes de cuivre, sur la base 




de calculs DFT (Figure 128).[52] Cependant, un intermédiaire possédant trois atomes de Cuivre a pu 
être isolé. A ce jour, il n’existe pas de mécanisme général. Le cycle catalytique dépend de nombreux 
facteurs, comme la nature des réactifs, des solvants, des proportions utilisées, du mode de 
chauffage, dont on ne connaît pas encore toute l’influence.  
 
 
Figure 128 : Mécanisme de CuAAC avec deux cuivres par cycle catalytique 
 
ii. Synthèse des conjugués DFO par réaction de chimie click 
 
Pour réaliser cette approche, la DFO ainsi que le copolymère ont dû être dérivés afin d’obtenir les 
fonctions alcyne et azoture nécessaires à la réaction de chimie click (Figure 129). 
 
 
Figure 129 : Réaction de chimie click envisagée entre le copolymère et la DFO 
 
ii.1. Fonctionnalisation de la Desferrioxamine B 
 
Concernant la DFO, le choix a été d’utiliser les composés précédemment synthétisés dans la voie A et 
d’adapter les réactions pour obtenir des produits portants une fonction alcyne ou azoture. Pour cela, 
deux stratégies ont été envisagées. La première  approche consiste à remplacer le 
pentafluorophénol, dans l’étape d’estérification (étape 3, voie A), par des phénols ou alcools 
(a)




fonctionnalisés avec un alcyne ou un groupement azoture (Figure 130). Le 3-butyn-1-ol  est 
commercial et les azotures ont été synthétisés selon des méthodes décrites dans la littérature.[53,54] 
Néanmoins, les différents tests n’ont pas permis de réaliser un couplage efficace. 
 
 
Figure 130 : Estérification de la fonction acide de la N-succinyl-[Fe]DFO par des alcools et phénols 
substitués par des fonctions alcynes et azotures 
 
La deuxième approche consistait à faire réagir des amines avec une terminaison alcyne ou azoture 
sur le pentafluoroester-N-succinyl-[Fe]DFO (étape 4, voie A) (Figure 131). La réaction de 
transestérification avec une amine ne nécessite pas l’utilisation de catalyseur de type CsF. Le 1-
amino-3-butyne est commercial et l’azoture a été synthétisé à partir du dérivé bromé avec l’azoture 
de sodium, comme décrit dans la littérature.[55]  
 
 





Figure 131 : Transestérification du groupement pentafluoro par une amine fonctionnalisée alcyne 
ou azoture. 
 
La présence du Fe (III) ne permettant pas une analyse par RMN 1H, la caractérisation est donc 
réalisée par spectrométrie de masse. L’analyse MALDI-TOF ne semble pas être une méthode 
adéquate pour ce type de composé car en fonction des composés synthétisés la matrice n’est pas la 
même. Ils ont donc été analysés par électrospray (ESI). La réaction avec le 3-azidopropa-1-amine a 
permis d’obtenir la DFO azoture. Avec un ratio 1/1 (DFO/amine), l’analyse ESI montre qu’il y a 
couplage. La DFO azoture a pu être purifiée par HPLC préparative en phase inverse (C18) avec un 
éluant eau/CH3CN. Le produit est obtenu avec un rendement de 30 %. 
 
ii.2. Fonctionnalisation du copolymère 
 
La fonctionnalisation du groupement hydroxyle du copolymère a été envisagée avec des acides 
dérivés alcyne et azoture, en utilisant les conditions classiques de couplage (DMAP, DIPC, DCM, 35°C 
24 h) (Figure 132). Par cette méthode, le copolymère(L)–alcyne a été obtenu et isolé avec un 
rendement d’environ 90 %. Le produit a été caractérisé en RMN 1H avec les signaux caractéristiques 
de l’acide 4-pentynoique introduit à  1,97, 2,51 et 2,63 ppm et en SEC. En revanche, dans ces mêmes 
conditions, le copolymère –azoture n’a pas été obtenu, le couplage n’est pas efficace.  
 
 





Figure 132 : Réaction entre le copolymère et un acide alcyne et azoture 
 
ii.3. Réaction de chimie click entre un copolymère alcyne et un [Fe]DFO-azoture 
 
Grâce aux différents tests de modifications de la DFO et du copolymère, la réaction de chimie click a 
été envisagée avec le copolymère(L)-alcyne et la DFO azoture (Figure 133).  
 
 
Figure 133 : Réaction de chimie click entre le DFO-azoture et le copolymère alcyne en présence de 
Cu(I) 
 
L’efficacité de la réaction de chimie click peut dépendre de plusieurs paramètres comme (i) la nature 
du précurseur de cuivre(I) qui peut être soit du cuivre(I) directement soit du cuivre(II) réduit in situ 
et (ii) de la nature du solvant. Pour cela, il a été choisi de réaliser au préalable la réaction de chimie 
click avec un azoture moléculaire, afin de définir les meilleures conditions de réaction. Différents 
solvants peuvent être utilisés pour cette réaction. Il devra permettre de solubiliser le copolymère 
amphiphile. Différentes sources de Cu(I) ont été testées, du CuBr et du Cu(OAc)2/ascorbate de 
sodium dans différents solvants, comme DCM, THF et DMF (préalablement dégazés). L’azoture utilisé 
est le 2-azidoéthanol, synthétisé dans la partie fonctionnalisation de la DFO (Figure 134). La réaction 




est suivie par RMN 1H après précipitation du copolymère dans le MeOH et lavage à l’acide éthylène 
diamine tétraacétique (EDTA) pour éliminer le cuivre. Le signal du CH de la fonction alcyne disparaît 
et les CH2 en α et β de la triple liaison sont observés à 2,80 et 3,06 ppm contre 2,51 et 2,63 ppm 
initialement. Grâce aux différents essais, il résulte de cette étude que Cu(OAc)2 avec de l’ascorbate 
de sodium donne de meilleurs résultats que CuBr. Quant aux solvants, il a été noté que la réaction 
était plus lente dans le DCM et le THF que dans le DMF. Le meilleur système pour réaliser la réaction 
de click avec l’azoture moléculaire est donc dans le DMF avec du Cu(OAc)2 et de l’ascorbate de 
sodium (en quantité stœchiométrique). Dans ces conditions, bien que les signaux en RMN 1H soient 
très larges, le produit de click entre le copolymère-alcyne et le 2-azidoéthanol est formé à environ 65 
%, les signaux du copolymère alcyne de départ sont aussi observés et le ratio PEG-PLA reste 
inchangé. En SEC, un signal avec un épaulement et un indice de polydispersité de 1,16 sont observés.  
 
 
Figure 134 : Réaction de chimie click entre le 2-azidoéthanol et le copolymère alcyne en présence de 
Cu(I) 
 
Les conditions les plus favorables (DMF avec Cu(OAc)2 et de l’ascorbate de sodium) ont ensuite été 
testées avec le [Fe]DFO azoture sur les copolymères Y et Linéaire fonctionnalisés alcyne (Figure 135). 
Après 24 h de réaction, le copolymère est précipité au méthanol. Une analyse SEC a été effectuée en 
RI et en UV à 426 nm (λmax du [Fe]DFO ; ε = 2460 M
-1.cm-1)[47] afin de vérifier que l’excès de [Fe]DFO 
azoture a bien été éliminé lors du lavage. Le résultat montre que le copolymère est bien visible à 426 
nm ce qui indique qu’il y a bien eu réaction entre les deux partenaires. Le profil monomodal en RI 
confirme que l’intégrité du copolymère a bien été conservée. Le profil UV est superposable au profil 
obtenu en RI, en revanche un épaulement vers les plus hautes masses a été observé. L’absence de 
molécules à faible poids moléculaire démontre que le [Fe]DFO azoture en excès a bien été éliminé. 
Un lavage a l’EDTA a été réalisé par la suite afin d’éliminer le cuivre et le fer chélaté par le ligand 
DFO, permettant ainsi de caractériser le conjugué par RMN 1H. Malheureusement, la qualité du 
spectre RMN suggère que le fer n’a pas été totalement éliminé. Des lavages répétés et prolongés ont 




été réalisés sans être concluants. Ne pouvant pas déterminer la quantité de DFO par copolymère 
grâce à une analyse RMN 1H, une quantification par spectroscopie UV a été envisagée. Pour cela, une 
courbe de calibration avec le [Fe]DFO azoture a été réalisée, en faisant l’approximation que son 
absorbance serait identique à celle du [Fe]DFO conjugué. Des concentrations allant de 0,01 mg/mL à 
0,05 mg/mL ont été réalisées, c'est-à-dire de 20 à 100 % (en poids le DFO représente environ 5 % de 
la masse du conjugué). Lorsque les solutions de copolymères à 1 mg/mL ont été analysées, 
l’absorbance obtenue était supérieure à la valeur obtenue pour 100 %. Ces résultats pourraient 
s’expliquer par la présence du groupement triazole qui interfère avec le [Fe]DFO changeant ainsi la 
valeur du coefficient d’extinction molaire (ε). En effet, les triazoles sont connus comme ayant des 
propriétés chélatantes grâce aux atomes d’azotes. Cette approche appelée « Click-to-Chelate » et a 
été mise au point en 2006 par Schibli et al.[56] L’analyse UV ne permet pas de déterminer la quantité 
de [Fe]DFO. Néanmoins, une valeur relative du copolymère Y et linéaire a pu être estimée grâce à 
l’intensité relative de l’un par rapport à l’autre. Au vu de l’absorbance des copolymères Y et L, le taux 
de greffage du copolymère L est 10 % plus élevé que celui du copolymère Y.  
 
 
Figure 135 : Réaction de chimie click entre le DFO-azoture et le copolymère alcyne (L ) dans le DMF 
en présence de Cu(I) généré in-situ par Cu(OAc)2/ascorbate de sodium 
 
5.  Nanoformulation  
 
Les conjugués obtenus ont ensuite été nanoformulés par nanoprécipitation. De la même façon que 
dans le cas des études sur le ciblage (partie A), les conjugués DFO[Fe] sont co-nanoformulés avec un 
copolymère mPEG-PLA-OH. Ainsi, différents lots de NPs à 5 mg/mL avec plusieurs taux de conjugués 




DFO[Fe] (1, 5 et 10 % en copolymère-DFO[Fe]) ont été préparés. Lors de la préparation des 
échantillons, la quantité relative de DFO[Fe] dans les conjugués de structure Y et L a été prise en 
compte, en considérant que le couplage sur le copolymère L était de 100 %. Les différents ratios 1, 5 
et 10 % correspondent à environ 200, 1000 et 2000 DFO par NP.[57] Etant donné qu’une dizaine de 
radioisotopes par NP sont suffisants pour avoir une réponse en imagerie,  1 % devrait être 
convenable.[43] Ne sachant pas la quantité exacte de DFO par NP, les différents ratios permettront 
d’avoir un panel de concentration varié.  
 
Le diamètre moyen des différents lots de NPs a été déterminé par des mesures DLS (Tableau 5). Le 
diamètre augmente légèrement lorsque le pourcentage de conjugué DFO[Fe] augmente. Cette 
variation peut être attribuée à la présence des cages de DFO relativement volumineuses, au sein des 
NPs. La stabilité des NPs a été vérifiée sur deux semaines à température ambiante et aucun 
changement de taille n’a été noté.  
 
% de conjugué DFO[Fe] 1 5 10 
d hydrodynamique moyen (nm) conjugué L 29,8 37,5 41,3 
d hydrodynamique moyen (nm) conjugué Y 31,0 37,7 35,3 
Tableau 5 : Diamètre hydrodynamique moyen de NPs déterminé par mesure DLS 
 
Les échantillons de NPs ont été envoyés à Erwan Jouannot au service Oncology / Translational & 
Experimental Medecine chez Sanofi, afin de réaliser la transmétallation du Fe par le 89Zr radioactif et 
d’effectuer les tests in-vivo sur des souris auxquelles ont été inoculées des tumeurs. Le protocole 
suivi pour le radiomarquage des NPs est inspiré du mode opératoire décrit par Grüll et al.[43] Le 89Zr 
radioactif est livré sous forme de 89Zr-oxalate en solution dans l’acide oxalique. Les NPs doivent donc 
être stables en milieu acide et ne pas précipiter afin que les solutions de NPs puissent être injectées 
aux souris. Lors des premiers tests menés sur les NPs, en suivant le protocole établit par Grüll et al. 
[43], une instabilité des NPs a été observée. Des recherches visant à améliorer les conditions 
opératoires sont actuellement en cours au sein des laboratoires chez Sanofi. Lors du radiomarquage 
des échantillons, un passage sur colonne (Zeba Spin Desalting Columns) doit être réalisé. Afin de 
s’assurer que les NPs sont stables sur ce type de colonne, un échantillon non-radiomarqué a été testé 
et aucune variation de taille n’a été observée, ce qui indique qu’elles sont stables dans ces 
conditions.   
 




6.  Conclusion 
 
Les copolymères de structure Y et L contenant un ligand DFO ont pu être synthétisés par réaction de 
chimie click. La présence du Fe (III), chélaté dans la cage de DFO, ne permet pas la caractérisation des 
conjugués par RMN 1H. L’utilisation d’autres métaux comme le cuivre ou l’aluminium peut être 
envisagée afin d’éviter la formation d’espèces paramagnétique et permettre des analyses RMN 
1H.[58,59]  
Les conjugués ont pu être nanoformulés à différents ratios (1, 5 et 10 % en conjugués DFO[Fe]). La 
présence de DFO ne perturbe pas la formation de NPs. Les NPs obtenues ont un diamètre moyen de 
35 nm et sont stables à température ambiante pendant plusieurs jours. Le radiomarquage est 
actuellement en cours chez Sanofi et nécessite une mise au point des protocoles expérimentaux, car 
ces tests n’ont encore jamais été réalisés avec des conjugués PEG-PLA. 
  




V. Synthèse et étude de conjugués mPEG-PLA-pyrène pour des applications 
en Fluorescence 
 
1.  Principe de la fluorescence et ses applications 
 
Une molécule fluorescente, appelée aussi fluorophore, est une molécule capable d’absorber une 
énergie lumineuse à une longueur d’onde donnée (λabs = λex) puis de la restituer sous forme 
d’émission lumineuse (fluorescente) à une longueur d’onde λem. Ce phénomène peut être représenté 
par le diagramme de Perrin-Jablonski (Figure 136). Lorsque la molécule absorbe une énergie 
lumineuse, elle se retrouve à l’état excité (S1 et S2), le retour à l'état fondamental peut alors se faire 
de deux manières : soit par fluorescence, soit par phosphorescence. Dans le cas de la fluorescence, 
 la molécule reste dans un état singulet, alors que pour la phosphorescence il y a une transition de 
l’état singulet (S1) vers un état triplet (T1). 
 
 
Figure 136 : Diagramme de Perrin-Jablonski 
 
La spectroscopie de fluorescence, reposant sur ce principe, permet d’analyser la fluorescence d’un 
échantillon.  Comme il a été décrit précédemment (cf B.II), les sondes fluorescentes sont largement 
utilisées pour l’imagerie médicale et ce depuis longtemps. En effet, l’imagerie de fluorescence 
permet la détection et le suivi de nombreuses molécules et réactions enzymatiques. Les fluorophores 
peuvent être détectés à des concentrations de l’ordre du nanomolaire voire même du picomolaire, 
l’imagerie de fluorescence est donc très sensible. Néanmoins, les rayons sont faiblement pénétrants 















tissus, limitant ainsi son utilisation à une tomographie en surface. Les expériences sont directement 
réalisables sur des souris, mais chez l’Homme elles ne sont utilisables que pour des analyses de 
surface. La chirurgie assistée par fluorescence est actuellement en développement clinique, comme 
par exemple pour des tumeurs métastatiques du cerveau.[60] Le principe est d’injecter au patient une 
sonde fluorescente, qui permettra de visualiser les tumeurs lors de l’ablation, même celles qui sont à 
la base invisibles à l’œil nu.  
 
Certaines molécules fluorescentes sont intrinsèques à l’organisme, comme les acides aminés 
aromatiques (Phénylalanine, Tryptophane, Tyrosine) ou les cofacteurs (NADH, FAD, ATP). De notre 
côté, nous nous sommes intéressés aux molécules fluorescentes extrinsèques, c'est-à-dire injectées 
volontairement dans l’organisme. Ces fluorophores peuvent être de nature organique, inorganique 
ou organométallique.[61–63] A ce jour, les fluorophores organiques sont les plus employés en imagerie 
de fluorescence. Les plus couramment utilisés sont la Fluorescéine, la Rhodamine 123, AlexaFluor 
647, la Cyanine Cy5.5 ou encore le BODIPY FL (Figure 137).[64] 
 
 
Figure 137 : Structures des principaux fluorophores organiques  
 
Les fluorophores ont largement été incorporés dans des nanovecteurs de nature polymérique 
permettant ainsi l’encapsulation de plusieurs molécules fluorescentes.[63–65] De plus, l'encapsulation 
de fluorophores au sein de NPs peut améliorer leur stabilité et réduire le phénomène de 
photoblanchiment souvent observé dans le cas des fluorophores organiques.[64] Ce phénomène 
correspond à la destruction irréversible du fluorophore excité en présence d’oxygène suite à 
l’excitation lumineuse.  




Comme décrit dans la partie II de ce chapitre, il existe de nombreux exemples de sondes 
fluorescentes avec des copolymères PEG-PLA. Ici, nous avons choisi d’étudier l’impact de la structure 
Y vs Linéaire sur les propriétés d’imagerie. L’objectif étant de déterminer si la localisation de l’agent 
d’imagerie dans les NPs de PEG-PLA (à l’interface hydrophile/hydrophobe ou au cœur) a une 
influence sur la réponse. Pour réaliser ces études nous avons utilisé le Pyrène comme sonde 
fluorescente.  
 
Le pyrène est généralement utilisé pour mesurer la concentration micellaire critique (CMC) grâce à 
ses propriétés fluorescentes (Figure 138).[66] Les copolymères à blocs amphiphiles ont la capacité de 
s’auto-assembler pour former spontanément des micelles. La formation de micelles est observée au-
delà d’une certaine concentration de copolymère dans le milieu, appelée CMC. La valeur de la CMC 
peut être déterminée par spectroscopie de fluorescence. Wilhelm et al. ont développé une technique 
simple à mettre en œuvre pour la détermination de la CMC d’un système de copolymères 
amphiphiles poly(styrène)-poly(éthylène glycol) (PS-PEG) grâce à l’utilisation du pyrène 
(concentration ~ 6*10-7 M), comme sonde fluorescente.[66] Cette technique repose sur la variation de 
la fluorescence du pyrène en fonction de son environnement. En effet, la bande vibrationnelle du 
pyrène est très sensible à la polarité de son environnement, qui se traduit par la modification du 
spectre d’excitation. Quand le pyrène est dans un environnement polaire, l’intensité maximum est 
observée à 334 nm. Lorsqu’il est transféré vers un milieu apolaire, c'est-à-dire au cœur de la NP, elle 
se décale à 337 nm. Le rapport I337/I334 à différentes concentrations en copolymère permet de 
déterminer la valeur de la CMC.  
 
 
Figure 138 : Représentation de copolymères amphiphiles (unimères) et auto-assemblés (micelles) 
en milieux aqueux en fonction de la CMC 
 
 




Les propriétés du pyrène ont aussi été employées par Fu et al., pour déterminer le taux 
d’encapsulation des NPs en fonction de la taille du bloc hydrophobe.[22] Pour cela, plusieurs 
copolymères PEG-PLA avec différentes tailles de bloc PLA (allant de 5 000 à 30 000 g/mol) ont été 
synthétisés. Les analyses par spectrométrie de fluorescence indiquent que, plus la taille du bloc PLA 
est grande, plus le taux d’encapsulation physique du pyrène est important, ce qui se traduit sur le 
spectre d’émission par une augmentation de l’intensité de la fluorescence. La charge en pyrène va de 
3,7 à 4,4 mg par gramme de copolymère, pour une taille de bloc PLA de 5 000 à 30 000 g/mol.  
 
Ces propriétés de fluorescence ont aussi été utilisées par Kataoka pour étudier le comportement 
dynamique des micelles.[67] Dans ces travaux, le pyrène est lié à l'extrémité de la chaîne de PLA du 
copolymère mPEG-PLA via une réaction d'estérification entre la fonction hydroxyle du PLA et la 
fonction cyanure carbonyle du dérivé pyrène (Figure 139). Le conjugué a été caractérisé par RMN 1H 
dans DMSO à 80°C, grâce au ratio de l’intégration des signaux du pyrène (entre 8,1 et 9,3 ppm) et le 
CH du bloc PLA à 5,2 ppm. Après nanoformulation, le comportement dynamique des micelles, sur 
une gamme de température allant de 25 à 55°C a été étudié. Grâce à une RMN 1H à température 
variable, la mobilité des chaines de PLA a pu être observée (de la même façon que ce qui a pu être 
décrit dans l’introduction générale pour la détermination de la position du principe actif au sein de la 
NP). Les mesures de fluorescence ont permis d’observer que la CMC était presque constante entre 
25 et 40°C. La température de transition vitreuse (Tg) du P(D,L)LA est d’environ 40°C, ce qui traduit 
un changement d’état caoutchouteux/solide. Cela veut donc dire qu’en dessous de cette 
température, les chaines de PLA ne sont pas mobiles en accord avec un état solide. Au-delà de 40°C, 
la CMC augmente quand la température augmente, ce qui indique que la stabilité diminue et donc 
que les chaines de PLA sont mobiles. 
 
 
Figure 139 : Synthèse du mPEG-PLA-pyrène 
 
 
2.  Synthèse des conjugués mPEG-PLA-pyrène (Y et L) et étude de fluorescence 
 
Dans cette partie, nous avons choisi d’utiliser les conjugués Y et Linéaire synthétisés lors des études 
sur le lien β-thiopropionate (Chapitre I) (Figure 140). En effet, lors de ces travaux, le Cabazitaxel a été 




remplacé par le 1-pyrèneméthanol fluorescent afin de voir si la nature du principe actif jouait un rôle 
sur la cinétique de libération. Dans le but de pouvoir étudier l’impact de la localisation du pyrène au 
sein des NPs (à l’interface ou au cœur) sur les propriétés d’imagerie, les conjugués mPEG-PLA-pyrène 
de structure Y et Linéaire utilisés ont la même taille, soit environ 15 000  g/mol (SEC). A l’échelle du 
laboratoire, l’impact du positionnement de la sonde sur les propriétés d’imagerie peut être 




Figure 140 : Structure des copolymères mPEG-PLA-pyrène de formes Y et Linéaire et représentation 
de la localisation du pyrène au sein des NPs 
 
Les études de fluorescence sur les NPs contenant du pyrène ont été réalisées sur un spectromètre de 
fluorescence Cary Eclipse VARIAN. Des analyses UV doivent être préalablement effectuées et 
l’absorbance mesurée doit être autour de 0,1, afin d’obtenir une bonne réponse en fluorescence et 
de ne pas saturer le signal. Une dilution par 50, soit une concentration en pyrène d’environ 1,7 
µg/mL, a été réalisée sur les NPs à 5 mg/mL contenant 100 % de copolymère mPEG-PLA-pyrène, pour 
obtenir une absorbance avoisinant 0,1. La CMC pour les copolymères Y et L, en l’absence d’agent de 
fluorescence, est légèrement inférieure à 5 mg/mL (4,7 mg/mL pour le copolymère Linéaire mPEG-
PLA-OH et 4,6 mg/mL pour la forme Y mPEG-PLA-Y-OH). Le couplage avec une molécule hydrophobe 
comme le Cabazitaxel diminue significativement la valeur de la CMC (CMC à environ 1 mg/mL). Pour 
avoir des échantillons exclusivement constitués de NPs afin de pouvoir mesurer l’impact de la 
position de l’agent fluorescent au sein des NPs, et donc d’être au-dessus de la CMC, il est préférable 
d’avoir une concentration autour de 5 mg/mL.   
 




Afin d’obtenir la même concentration en pyrène à environ 1,7 µg/mL mais sans effectuer de dilution, 
des NPs contenant 2 % de mPEG-PLA-Pyrène ont été préparées. Pour cela, le copolymère mPEG-PLA-
pyrène a été mélangé à un copolymère sans pyrène (mPEG-PLA-OH (L)) avec un ratio 1/50. Ce 
mélange permet ainsi d’obtenir des solutions de NPs à 5 mg/mL avec une concentration en pyrène 
d’environ 1,7 µg/mL. Le diamètre moyen des NPs a été mesuré grâce à une analyse DLS. Il est de 
31,56 nm pour les NPs composées de mPEG-PLA-Pyrène de structure Y et de 26,50 nm pour le 
copolymère de structure L. L’environnement du pyrène dans les NPs (Y et L) a été considéré comme 
identique au vu des faibles quantités utilisées.  
 
L’absorbance en UV des échantillons de NPs contenant 2 % de copolymère-pyrène étant de l’ordre 
de 0,1, les mesures de fluorescence ont pu être réalisées. Le spectre d’excitation a été enregistré 
entre 300 et 350 nm à une longueur d’onde d’excitation de 314 nm. Le spectre d’émission est, quant 
à lui, enregistré entre 314 et 500 nm. Les spectres d’émission et d’excitation (Figure 141) indiquent 
que la fluorescence des NPs constituées de conjugués Y est plus intense que la fluorescence issue du 
conjugué L, avec un rapport d’intensité d’environ 1,1. Bien qu’une différence de réponse soit 
observable entre les deux structures, celle-ci n’est pas très prononcée. D’autres séries de mesures 
avec des taux de PEG-PLA-pyrène différents et des copolymères de masses variées seraient 
nécessaires pour confirmer cette tendance mais cela n’a malheureusement pas pu être réalisé, faute 
de temps. 
 
Figure 141 : Spectres d'émission (à droite) et d'excitation (à gauche) des NPs contenant du 
copolymère-Pyrène Y et L 
 




3.  Conclusions  
 
Ces études ont permis de montrer qu’il était possible d’incorporer une sonde fluorescente telle que 
le pyrène sur les copolymères de structure Y et L et qu’elle était compatible avec la nanoformulation. 
Une différence sur la réponse en fluorescence a pu être observée en fonction de la structure des 
copolymères (Y vs L), bien qu’elle ne soit pas  très marquée.  
 
Plusieurs tests complémentaires peuvent être envisagés afin d’améliorer la différence de réponse 
entre la structure Y et L. La taille du bloc PLA peut, par exemple, être augmentée afin d’avoir une NP 
de taille supérieure. Dans la NP contenant du copolymère-pyrène L, la sonde sera piégée dans le 
cœur plus gros de la NP, par conséquent le pyrène sera moins visible. Alors que dans le cas du Y, le 
fluorophore sera toujours situé à l’interface, ce qui permettrait d’accentuer la différence de réponse 
en fluorescence.   
Des tests en se plaçant à des concentrations bien supérieures à la CMC (autour de 10 mg/mL) 
peuvent aussi être envisagés. Le but étant de minimiser les échanges entre unimères-micelles et ainsi 
avoir une réponse nettement plus significative. 
  




VI. Conclusions et Perspectives 
 
Les études d’imagerie ont montré qu’il était possible d’incorporer des sondes d’imagerie, telles que 
la Desferrioxamine B (DFO) et le pyrène, sur les copolymères mPEG-PLA de structure Y et L. De plus, 
l’introduction de ces sondes ne perturbe pas la nanoformulation des conjugués et les études 
d’imagerie ont donc pu être envisagées. 
L’objectif principal, qui était de démontrer l’impact des deux structures (Y vs L) sur la réponse en 
imagerie, a pu être réalisé grâce à l’utilisation du pyrène. En effet, les analyses de fluorescence ont 
permis de montrer que l’intensité de la réponse était plus importante, bien que celle-ci soit faible, 
lorsque la sonde est positionnée à l’interface (structure Y) plutôt qu’au cœur de la NP. Les études 
avec la sonde DFO sont actuellement en cours de réalisation et permettront peut-être d’avoir une 
différence de réponse plus prononcée entre les deux structures.  
La structure des copolymères permet aussi d’envisager d’incorporer une sonde 19F, comme par 
exemple un bis-trifluorobenzène, pour des applications en IRM 19F (Figure 142).[3,24,68–73] A l’échelle du 
laboratoire, l’influence de la distribution spatiale de la sonde au sein de la NP pourrait être étudiée 
par RMN 19F. 
 
 
Figure 142 : Structures chimiques envisagées des copolymères PEG-PLA de structure Y et L 
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Synthèse Partie A : Ciblage 
 
Le copolymère biotine-PEG-PLA a été synthétisé et caractérisé selon le protocole décrit par 
Shakeshell.[13] Les copolymères mPEG-PLA-diglycolyl-cabazitaxel de structure Y et L ont été 
synthétisés, d’après le protocole développé au laboratoire.[14] Les différents copolymères ont une 




RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, DMSO-d6) : 1.53 (m, 420H, H1, 7, 8 & 9), 2.06 (t, 2H, H6, J = 7.4 Hz), 
2.82 (m, 1H, H10b), 3.09 (m, 1H, H10a), 3.36 (m, 1H, H15), 3.51 (m, 250H, H3), 4.23 (m, 5H, H1’, 4, 12 
& 14), 5.20 (m, 140H, H1), 6.34 (s, 1H, H13), 6.40 (s, 1H, H14), 7.82 (m, 1H, H5) 
 
Les NPs sont ensuite préparées par nanoprécipitation en mélangeant différentes quantité de 
copolymère biotine-PEG-PLA et de copolymère mPEG-PLA-diglycolyl-cabazitaxel de structure Y et L. 
10 mg de copolymère (contenant 0, 5, 20 et 40 % en poids de biotine-PEG-PLA) ont été dissous dans 
1 mL d’acétone, puis la solution a été ajoutée goutte-à-goutte à 2 mL d’eau, sous forte agitation. Le 
rapport phase organique/phase aqueuse doit être de 1 pour 2. L’acétone est ensuite évaporée 












Des mesures DLS ont permis de déterminer le diamètre moyen pour les différents ratios : 
Ratio 
(biotine/Cabazitaxel PEG-PLA) 







Les NPs à 5 mg/mL sont ensuite analysées par spectroscopie SPR avec un BIAcore 2000 (GE 
Healthcare, Uppsala, Suède), par une équipe de Sanofi à Strasbourg, en suivant le protocole décrit 
par Couvreur.[12]  
 
Quantité de biotine-PEG-PLA (% en poids) 0 5 20 40 
mPEG-PLA-diglycolyl-cabazitaxel Y (RU) 400 3300 2500 2800 
mPEG-PLA-diglycolyl-cabazitaxel L (RU) 250 250 3000 2050 
RU pour unité de résonance 
  




Synthèse Partie B : 
TEP 




Le N-succinyl-DFO a été synthétisé à partir de la DFO mésylate selon le protocole de Vos et al. [44]  
L'anhydride succinique (1,6 mmol, 160 mg) a été ajouté à 7,5 mL pyridine contenant 500 mg (0,76 
mmol) de DFO mésylate. La solution est agitée pendant 16 h à température ambiante puis 500 mL 
0,01 N de NaOH sont ajoutés. Ensuite 500 mg (3,4 mmol) de 8-hydroxyquinoléine sont dissous dans 
10 ml de méthanol et ajoutés au milieu réactionnel. La solution est chauffée à 70°C pendant 1 h, puis 
à température ambiante pendant 16 h. Le milieu réactionnel est acidifié avec HCl concentré jusqu’à 
pH 2 puis placé à + 4°C. Le précipité formé est filtré puis rincé avec  HCl à 0,01 mol/L. Après séchage 
sous vide, 250 mg  d’une poudre blanche est obtenu. R = 50 %. 
 
La complexation du fer et l’estérification du N-succinyl-DFO ont ensuite été réalisées selon le 
protocole de Verel et al.[30], afin d’obtenir le pentafluoroester-N-succinyl-[Fe]DFO.  
Le N-succinyl-DFO (96 mg, 145 µmol) est dissous dans 32 ml de NaCl à 0,9 % contenant 640 µL de 
Na2CO3 à 0,1 mol/L. A cette solution, 3,2 ml (158 µmol) de FeCl3 en solution (8 mg/ml dans HCl à 0,1 
mol/L) sont ajoutés. Après 10 minutes d’agitation à température ambiante, 3,2 ml d'une solution de 
pentafluorophénol sont ajoutés (4,4 g/ml dans 20 ml de MeCN) et 1,58 g d'EDCI. Le milieu 
réactionnel est ensuite agité pendant 1h à température ambiante, puis chargé sur une colonne C18,  
suivie d'un lavage avec 600 ml d'eau distillée. Le produit est ensuite élué avec 200 ml de MeCN. 115 
mg d’une huile marron est obtenu après évaporation du solvant. R = 90 %. 
 
RMN 1H : produit paramagnétique 
RMN 19F (282 MHz, δ en ppm, CDCl3) : signaux larges à -164.01 (2F), -167.67 (2F), -170.97 (1F) 
MALDI-TOF: M (g/mol) C35H48N6O11FeF5 = 879,26 ; mesurée = 879,88 









Le pentafluoroester-N-succinyl-[Fe]DFO non purifié (mthéorique = 247 mg, 0,28 mmol, 1éq) est dissous 
dans 5 mL de THF anhydre. Le propan-1-amine 3-azoture[55] (synthétisé à partir du dérivé bromé avec 
l’azoture de sodium, comme décrit dans la littérature) (28 mg, 0,28 mmol, 1éq) est dissous dans 1 mL 
de THF anhydre puis ajouté goutte à goutte à la solution de pentafluoroester-N-succinyl-[Fe]DFO. Le 
milieu réactionnel est agité à température ambiante une nuit, puis évaporé sous vide. La purification 
est réalisée par HPLC semi-préparative (autopurificateur Waters avec un détecteur à barrette de 
diode) en phase inverse avec une colonne C18 (X bridge C18 5 µm 150 mm × 19 mm). Un système de 
solvants eau-CH3CN à un débit de 20,5 mL/min a été choisi pour réaliser la séparation en suivant le 
gradient représenté dans le tableau ci-dessous. L'élution a été suivie par détection UV à 210 nm. Le 
produit a été élué avec un temps de rétention de 6,85 min. Après évaporation des fractions, 67 mg 
d’une huile marron est obtenu. R = 30 % 
 
Temps (min) Eau (%) MeCN (%) 
0 90 10 
0,5 90 10 
8,5 74 26 
9 0 100 
12 0 100 
12,5 90 10 
 
Masse (UPLC-MS) : C32H55FeN10O10 [M + H]
+ = 796,35, mesurée = 796,4  








Dans un ballon de 25 mL sont ajoutés sous argon, 0.2 g de copolymère mPEG-PLA-OH (L) (13 µmol, 
1éq) et 6,3 mg (65 µmol, 5éq) d’acide 4-pentynoique dans 4 mL de DCM. Ensuite, 8 mg (65 µmol, 
5éq) de DMAP et 10 µL (65 µmol, 2éq) de DIPC sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité à 35°C 
pendant 24 h, puis concentré sous vide. Le précipité est lavé au MeOH, puis à l’Et2O et enfin au 
pentane. Après séchage sous vide, 187 mg d’une poudre blanche est obtenu. R = 93 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.56 (ml, 540H, H5), 1.97 (t, 1H, H8, J = 2.5 Hz), 2.51 (m, 2H, 
H7), 2.63 (m, 2H, H6), 3.37 (s, 3H, H1), 3.63 (ml, 180H, H2), 4.20 – 4.34 (m, 2H, H3), 5.16 (ml, 180H, 
H4) 
 












Dans un ballon de 25 mL sont ajoutés sous argon, 0.2 g de copolymère mPEG-PLA-OH (Y) (13 µmol, 
1éq) et 6,3 mg (65 µmol, 5éq) d’acide 4-pentynoique dans 4 mL de DCM. Ensuite, 8 mg (65 µmol, 
5éq) de DMAP et 10 µL (65 µmol, 2éq) de DIPC sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité à 35°C 
pendant 24 h, puis concentré sous vide. Le précipité est lavé au MeOH, puis à l’Et2O et enfin au 
pentane. Après séchage sous vide, 181 mg d’une poudre blanche est obtenu. R = 90 %. 
 
RMN 1H (300 MHz, δ en ppm, CDCl3) : 1.26 (m, 3H, H4), 1.56 (ml, 540H, H8), 1.98 (m, 1H, H12), 2.13 
(s, 3H, H9), 2.54 (m, 2H, H11), 2.65 (m, 2H, H10), 3.38 (s, 3H, H1), 3.63 (ml, 180H, H2), 4.20 – 4.35 (m, 
6H, H3&H5&H6), 5.16 (ml, 180H, 7) (avec environ 20 % d’impuretés) 
 








Synthèse des conjugués L et Y mPEG-PLA-[Fe]DFO 
 
 
Dans un schenk, 6 mg (33 µmol) de Cu(OAc)2 et 13 mg (66 µmol) d’ascorbate de sodium sont agités 
dans 1 mL de DMF dégazé. 100 µL de cette solution sont ajoutés à une solution préalablement 
dégazée contenant 50 mg (3,3 µmol, 1éq) et 4 mg (5 µmol, 1,5éq) de DFO-azoture dans 1 mL de 
DMF. Le milieu réactionnel est agité à température ambiante pendant 24 h, puis précipité et lavé 
deux fois au MeOH.  
 
SEC (RI-UV à 426 nm) Pour les deux copolymères, le profil SEC à 426 nm indique qu’il n’y a pas de 
traces de DFO libre, néanmoins un profil bimodal vers les hautes masses est observé, le signal étant 
trop large la masse du copolymère n’a pu être déterminée. Le profil SEC est, quant à lui, monomodal. 
 
Copolymère L (RI) : Mn = 13 838 g/mol, Mw = 14 614 g/mol, Đ = 1,06 
Copolymère Y  (RI) : Mn = 12 431 g/mol, Mw = 13 699 g/mol, Đ = 1,10 
 
10 12 14 16 18 20 22 
Profil RI 
Profil UV à 426 nm) 




Analyses UV : 
 
Traitement avant l’analyse UV : Un échantillon de copolymère est dissous dans du DCM et lavé avec 
une solution d’EDTA saturée, afin d’éliminer les traces de cuivre. Pour que chaque cage de DFO soit 
saturée en fer, il est ajouté au milieu réactionnel quelques milligrammes de FeCl3. La solution est 
ensuite concentrée et plusieurs lavages au MeOH sont effectués pour éliminer l’excès.  
 
Afin de déterminer la quantité de DFO par copolymères, une courbe de calibration a été réalisée. Des 
concentrations allant de 0,01 mg/mL à 0,05 mg/mL dans DMF ont été réalisées (c'est-à-dire de 20 à 
100 % - en poids le DFO représente 5 % de la masse du conjugué). Les solutions de copolymères à 1 
mg/mL ont été analysées, l’absorbance obtenue était supérieure à la valeur obtenue pour 100 %. Ces 
résultats pourraient être expliqué par la présence du groupement triazole qui interfère avec le 
[Fe]DFO changeant ainsi la valeur du coefficient d’extinction molaire ε. 
  
Echantillons Absorbance à 425 nm 
20 % 3.22 *10-2 
40 % 6.53 *10-2 
60 % 9.71 *10-2 
80 % 0.129 




Nanoformulation :   
 
Les NPs à 5 mg/mL sont ensuite préparées par nanoprécipitation en mélangeant différentes 
quantités de copolymère mPEG-PLA-[Fe]DFO (de structure Y et L) et de copolymère mPEG-PLA-OH.  
Une solution de mPEG-PLA-[Fe]DFO (de structure Y et L) dans l’acétone à 2 mg/mL et une solution de 
copolymère mPEG-PLA-OH dans l’acétone à 20 mg/mL sont préparées. Différents volumes de ces 
solutions sont prélevés et mélangés pour obtenir des ratios de 1,5 et 10 % en copolymère mPEG-PLA-
[Fe]DFO (de structure Y et L). La quantité de [Fe]DFO dans le conjugué L n’est pas identique à celle du 
conjugué Y (1 mg de conjugué L équivaut à 1,1 mg de conjugué Y). Les différents mélanges sont 
ensuite complétés par de l’acétone pour obtenir un volume total de 2 mL puis ajoutés goutte-à-
goutte à 4 mL d’eau (WFI), sous forte agitation (le rapport phase organique/phase aqueuse doit être 




de 1 pour 2). L’acétone est ensuite évaporée lentement sous flux d’argon. La concentration finale 
obtenue est de 5 mg/mL.  
 
Le diamètre moyen des différents lots de NPs a été déterminé par des mesures DLS. La stabilité des 
NPs a été vérifiée sur deux semaines à température ambiante et aucun changement de taille n’est 
observé.   
 
% de conjugué DFO[Fe] 1 5 10 
d hydrodynamique moyen (nm) conjugué L 29,8 37,5 41,3 
d hydrodynamique moyen (nm) conjugué Y 31,0 37,7 35,3 
 
  






Les copolymères mPEG-PLA-pyrène de structure Y et L pyrène ont été synthétisés et caractérisés 
dans le chapitre I. La masse molaire des conjugués est similaire : Conjugué L : 16414 g/mol (RMN) 
11106 g/mol (SEC) et conjugué Y : 17212 g/mol (RMN) 11625 g/mol (SEC) 
 
Nanoformulation avec un ratio 1/50 (Conjugué / mPEG-PLA-OH) : 
5 mg de conjugué (mPEG-PLA-pyrène Y ou L) sont dissous dans 25 mL dans acétone. 1 mL de cette 
solution est mélangé à 10 mg de mPEG-PLA-OH, puis elle est ajoutée goutte à goutte dans 2 mL d’eau 
(WFI). Des NPs à 5 mg/mL avec une concentration en pyrène d’environ 1,7 µg/mL sont alors 
obtenues. 
 
Une analyse DLS a permis de déterminer le diamètre moyen des NPs : 
mPEG-PLA-pyrène Y / mPEG-PLA-OH : Zav = 31,56 nm ± 0,21  
mPEG-PLA-pyrène L / mPEG-PLA-OH: Zav = 26,50 nm ± 0,19 
 
Mesure de fluorescence : 
La fluorescence des NPs contenant le pyrène comme sonde fluorescente a été mesurée à l’aide d’un 
spectrophotomètre de fluorescence Cary Eclipse VARIAN. Le spectre d’excitation a été enregistré 
entre 300 et 350 nm à une longueur d’onde d’émission de 314 nm. Le spectre d’émission est, quant à 
lui, enregistré entre 314 et 500 nm. Les spectres d’émission et d’excitation indiquent que la 
fluorescence des NPs constituées de conjugué Y est plus intense que celle contenant du conjugué L, 
avec un rapport d’intensité d’environ 1,1. 
 
λ (nm) I (NPs Y) I (NPs L) IY / IL 
315 254.4 227.5 1.12 
327 632.7 549.3 1.15 
342 893.3 767.6 1.16 
376 657.2 574.4 1.14 
395 622.6 560.6 1.11 
415 256 234 1.09 
 




































Evaluation de nouveaux catalyseurs 
organiques de type bipyridinium pour la 












I. Introduction Polymère biodégradable (polyester : PLA et PCL) 
 
Les nanomatériaux utilisés pour des applications biomédicales doivent être biodégradables et 
biocompatibles. Dans l’organisme, ils doivent pouvoir être éliminés sans induire de réactions 
toxiques. La biodégradabilité d’un matériau se définit par sa capacité intrinsèque à se dégrader et se 
convertir en petites molécules. En effet, certains polymères comme les polyesters ont la faculté, sous 
l’action enzymatique de micro-organismes ou par simple hydrolyse, de se décomposer en molécules 
de CO2, H2O et biomasse. Les polyesters sont une grande famille de polymères biodégradables et 
biocompatibles, comme par exemple  le polylactide (PLA) et la polycaprolactone (PCL), qui font 
l’objet de nos études. Il existe d’autres familles comme les polyacrylates (PACA), les 
poly(aminoacide)s [poly(acide malique), poly(benzylglutamate)] et les poly(éther) (PEG). 
 
Le PLA a été découvert en 1932 par Carothers. L’acide lactique (unité monomérique du PLA)  est 
produit soit par voie pétrochimique soit par fermentation du sucre (issu du maïs). Cette dernière 
étant la plus écologique, elle a largement été utilisée depuis les années 1990. La synthèse du PLA 
sera détaillée dans la suite de ce chapitre. En milieu biologique, le PLA est hydrolysé en acide 
lactique, qui est ensuite introduit dans le cycle de Krebs et éliminé.[1,2] Les produits de dégradation du 
PLA ne sont pas toxiques, ce qui en fait un polymère de choix pour les applications médicales.[1] La 
FDA a également approuvé le PLA en contact direct avec les fluides biologiques.[3] Le PLA est donc 
très employé dans le domaine biomédical depuis une quarantaine d’années, notamment en chirurgie 
(fils de suture et agrafes, punaises et prothèses orthopédiques …), mais aussi pour la délivrance de 
principes actifs.  
 
La PCL est aussi utilisée dans le domaine biomédical comme fils de sutures résorbables (le 
Monocryl®)[4], prothèses, guides de nerfs[5] … Elle est aussi utilisée pour l’encapsulation de molécules 
thérapeutiques, comme par exemple le Levogenestrel (un contraceptif) commercialisé sous le nom 
Capronor®.[6]  
 
II. Préparation de polymères biodégradables 
 
1.  Polycondensation et ROP  
 
Deux voies ont été développées pour préparer des polyesters: (i) la polycondensation et (ii) la 
polymérisation par ouverture de cycle (ROP) (Figure 143). 





Figure 143 : Deux voies pour la synthèse de polyesters 
 
La polycondensation présente de nombreux inconvénients. En effet, la réaction requiert de hautes 
températures et des temps prolongés, conduisant à un contrôle modéré de la polymérisation. De 
plus, l’eau résultante doit être éliminée par distillation. 
 
La ROP est la voie de synthèse la plus utilisée. L’ouverture de cycle est la force motrice de cette 
réaction, elle est donc réalisée dans des conditions plus douces et sans formation de sous produits. 
Ce concept a été introduit en 1932 par W. Carothers.[7] Elle permet d’obtenir un meilleur contrôle de 
la polymérisation, notamment sur les masses molaires, sur la polydispersité, sur les extrémités de 
chaine et sur la tacticité. Différents monomères cycliques, comme le lactide ou encore l’ε-
caprolactone, sont utilisés pour synthétiser des polymères biodégradables (Figure 144). De 




 Figure 144 : Monomères cycliques pour la synthèse de polymères biodégradables 
 
2.  Catalyseurs pour la ROP de monomères cycliques  
 
Deux grandes familles de catalyseurs ont été développés pour la ROP : (i) les  complexes 
(organo)métalliques, qui agissent plutôt comme des amorceurs de polymérisation et restent liés de 
façon covalente à la chaine de polymère, et (ii) les organocatalyseurs, qui agissent vraiment comme 
des catalyseurs et permettent la croissance de plusieurs chaines de polymères de façon simultanée 
et peuvent même être recyclés en fin de polymérisation. 




a. ROP par catalyse organo-métallique 
 
Les premiers systèmes développés et encore utilisés de nos jours pour la ROP sont des catalyseurs 
métalliques à base d’étain, d’aluminium ou encore de zinc (Figure 145).[8] Dans l’industrie, le 
catalyseur le plus utilisé est l’octanoate d’étain (Sn(Oct)2). 
 
 
Figure 145 : Structure de catalyseurs métalliques 
 
Le mécanisme mis en jeu est un mécanisme de coordination-insertion en trois étapes (Figure 146).[8] 
La première étape est la coordination du monomère sur le centre métallique puis attaque du 
groupement alcoolate sur le carbonyle, suivie de l’ouverture de cycle par coupure de la liaison acyle. 
Le nouveau métal alcoolate formé va ensuite pouvoir activer un deuxième équivalent de monomère 
propageant ainsi la chaine de polymère. Après consommation complète du monomère, la liaison 
métal-alcoolate est hydrolysée pour donner une extrémité fin de chaine alcool. Ce type de 
mécanisme est général à tous les monomères comme le lactide ou encore l’ε-caprolactone. 
 
 
Figure 146 : Mécanisme de coordination-insertion  
 
Lors de l’utilisation d’amorceurs métalliques pour la polymérisation de monomères cycliques, des 
réactions de transestérification sont observées.[9] Elles peuvent être de nature intramoléculaire et/ou 
intermoléculaire (Figure 147). Ces réactions engendrent une perte de contrôle de la polymérisation 
avec des indices de polydispersité supérieur à 1,3. De plus, des résidus métalliques peuvent être 
présents dans les copolymères ce qui peut être néfaste lorsque les copolymères sont utilisés pour 
des applications biomédicales.[10,11]  
 





Figure 147 : Réactions secondaires de transestérification intra- et intermoléculaire  
 
b. ROP par catalyse organique  
 
Les travaux sur les organocatalyseurs sont plus récents et ont débuté dans les années 2000. Les 
organocatalyseurs mettent en jeu des mécanismes différents de ceux des catalyseurs 
métalliques.[8,12] En effet, on retrouve trois différents modes d’activation : acide/cationique, 
nucléophile/basique ou encore bifonctionnelle. Ces catalyseurs suscitent  un grand intérêt car ils sont 
plus économiques et plus respectueux de l’environnement. De plus, leur utilisation permet d’éviter 
toute contamination métallique, ce qui est un atout important pour leurs applications dans le 
domaine du biomédical et de l’électronique. 
 
A ce jour, il n’existe pas de catalyseur universel qui permette de polymériser « tous » les monomères 
cycliques. Plusieurs modes d’activation peuvent être mis en jeu, en fonction de la nature du 
catalyseur organique. Les monomères comme le lactide et l’ε-caprolactone « répondent » plus à un 
mode d’activation qu’à un autre et ont donc chacun leur catalyseur de référence.  
 
i. Activation Cationique / Acide 
 
Kricheldorf et al. ont décrit dans les années 1980 l’utilisation de trifluorométhanesulfonate de 
méthyle (MeOTf) pour la ROP du lactide et de l’ε-caprolactone, sans utiliser un amorceur protique en 
complément du catalyseur.[13] Le mécanisme cationique mis en jeu suggère une activation du 
monomère par méthylation suivie d’une ouverture de cycle par rupture de la liaison O-alkyle (Figure 
148). Les masses obtenues sont inférieures aux DP visés avec des polydispersités larges.  






Figure 148 : ROP catalysée par MeOTf  
 
Lorsqu’un amorceur protique est utilisé, le mécanisme diffère. En effet, il y a coupure de la liaison O-
acyle (plutôt qu’une coupure de la liaison O-alkyle). Le mécanisme met en jeu l’activation du 
monomère par l’espèce acide suivie de l’attaque nucléophile de l’amorceur protique sur le 
monomère activé (Figure 149).  
 
Figure 149 : ROP catalysée par un acide, en présence d’un amorceur protique 
 
Dans les années 2000, Endo et Jérôme ont étudié la polymérisation de l’ε-caprolactone et de la δ-
valérolactone catalysée par le chlorure d’hydrogène en solution dans l’éther (HCl.Et2O) en présence 
d’un amorceur protique ROH (alcool ou H2O).
[14,15] A 25°C dans DCM, les polymères obtenus ont un 
indice de polydispersité < 1,25 avec des masses maximales de 6 000 g/mol pour un DP visé de 130. 
Notre équipe a ensuite développé, pour la première fois, ce système pour la ROP du lactide, en 
combinant l’acide trifluorométhanesulfonique (HOTf) avec un amorceur protique (eau, 2-propanol, 
1-pentanol).[16] La polymérisation est réalisée en quelques heures (2 h à 28 h) et de façon contrôlée 
avec une polydispersité entre 1,13 et 1,48 pour des masses comprises entre 1 500 et 18 000 g/mol.  
 
Récemment dans l’équipe, l’utilisation d’AMS (acide méthanesulfonique) et d’HOTf pour la ROP de 
l’ε-caprolactone dans des conditions douces a été étudiée.[17] Ces deux catalyseurs ont une activité 
supérieure à celle de l’HCl.Et2O avec un bon contrôle de la polymérisation (indice de polydispersité 
entre 1,07 et 1,21) dans des conditions douces. Le mode d’activation de ces catalyseurs est 
particulier, puisqu’il fait appel à un mécanisme bifonctionnel dans lequel le monomère est activé par 
le proton acide de l’acide sulfonique et l’alcool par l’oxygène (S=O) (Figure 150). Ces résultats ont été 
démontrés par des calculs théoriques.[18] L’activation à la fois du monomère et de l’alcool par l’acide 




sulfonique explique la différence d’activité observée avec HCl.Et2O, qui active uniquement le 
monomère. L’AMS seul ne permet pas la polymérisation du lactide, en revanche celle-ci est possible 




Figure 150 : Activation bifonctionnelle des acides sulfoniques pour la ROP de l’ε-caprolactone 
 
Avec les acides phosphoriques, le même mécanisme d’action a été suspecté. C’est ce que notre 
équipe a démontré via une étude expérimentale et théorique.[20] Les acides phosphoriques (DPP) et 
phosphoramidiques (DPPTf) sont de bons catalyseurs pour la ROP de l’ε-caprolactone (Figure 151). Ils 
permettent d’obtenir des polymères de masse contrôlée jusqu’à 15 000 g/mol avec des 
polydispersités comprises entre 1,07 et 1,15. De la même façon que pour l’AMS, la polymérisation du 
lactide peut être réalisée lorsque la DPP est combinée avec la DMAP (cf III.1).[21]   
 
 
Figure 151 : Structure des acides phosphorique (DPP) et phosphoramidique (DPPTf) pour la ROP de 
l’ε-caprolactone 
 
En revanche, avec l’acide orthophosphorique (H3PO4) sans solvant et à 130°C pendant plusieurs 
heures, les polymères obtenus ont une masse  < 3 000 g/mol.[22]  
 
 
ii. Activation Nucléophile / Basique 
 




Les bases de Lewis / Brönsted peuvent activer le monomère par attaque nucléophile et/ou basique 
de l’amorceur. Pour un mécanisme d’activation nucléophile, la première étape est une attaque 
nucléophile sur la fonction carbonyle du monomère induisant une ouverture de cycle. 
L’intermédiaire monomère-nucléophile (espèce zwittérionique) formé est ensuite attaqué par 
l’amorceur protique (ROH), libérant ainsi le nucléophile (catalyseur). Le nouvel alcool réagira ensuite 
avec un deuxième monomère-nucléophile (Figure 152). 
 
 
Figure 152 : Mécanisme proposé pour la ROP du lactide catalysé par activation nucléophile  
 
Les catalyseurs nucléophiles et basiques sont beaucoup étudiés dans la ROP du lactide et sont utilisés 
en présence d’un amorceur protique, le plus souvent un alcool. Les catalyseurs nucléophiles sont 
généralement de type pyridines (DMAP)[23], phosphines (P(n-Bu)3)
[24] et carbènes N-hétérocycliques 
(NHC)[25] (Figure 153).  
 
 
Figure 153 :  Catalyseurs nucléophiles 
 
En 2001, la DMAP est le premier organocatalyseur pour la ROP du lactide décrit dans la littérature.[23] 
En revanche, elle s’est avérée inactive pour la ROP de l’ε-caprolactone. 
 
Les carbènes sont généralement plus actifs que les pyridines et les phosphines. En effet, l’activité à 
température ambiante peut varier de quelques  jours ou heures pour les phosphines et les pyridines, 
à seulement quelques minutes pour les carbènes. Les NHCs sont utilisés pour la ROP du lactide et 
permettent d’accéder à des polymères de masses contrôlées avec une polydispersité < 1,3. Ces 
catalyseurs sont aussi actifs pour la ROP de l’ε-caprolactone, mais la polydispersité est élevée (entre 
1,20 et 1,60).[26]  




Pour un mécanisme d’activation basique, ce n’est pas le monomère qui est activé mais l’alcool 
amorceur ou propageant. Grâce à cette activation, la nucléophilie de l’amorceur est augmentée, 
favorisant ainsi l’ouverture de cycle (Figure 154). 
 
 
Figure 154 : Mécanisme proposé pour la ROP du lactide catalysé par activation basique  
 
Parmi les catalyseurs basiques, on trouve les catalyseurs de type amidine comme le 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ène (DBU)[27], de type guanidine comme le 7-méthyle-1,5,7-triazabicyclo-
[4.4.0]déc-5-ène (MTBD)[27] et les phosphazènes comme le 2-tert-butylimino-2-diéthylamino-1,3-
diméthylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine (BEMP)[28] (Figure 155). Ces catalyseurs permettent la 
polymérisation du lactide, plus ou moins rapide en fonction de la basicité, avec un bon contrôle de la 
polymérisation (indice de polydispersité < 1,19). Avec la MTBD, la conversion complète du lactide est 
observée (un ratio [LA]0/[I]0/MTBD = 500/1/0,5) en seulement 1 minute avec une polydispersité 
comprise entre 1,11 et 1,19, mais s’élargit si le temps de la réaction est prolongé.[27]  
 
 
 Figure 155 : Catalyseurs basiques 
 
Pour la polymérisation de l’ε-caprolactone, les bases fortes comme la DBU ou la MTBD sont inactives 
en absence de thiourée (il y a déprotonation de l’alcool mais pas d’ouverture de cycle).[27] Le BEMP 
induit une polymérisation contrôlée (< 1,10), mais la conversion est très faible (15 % en 10 jours avec 




iii. Activation bifonctionnelle 
 




Un système bifonctionnel combine une base de Lewis et un donneur de liaison hydrogène qui 
permettent d’activer simultanément le monomère (activation électrophile) et l’amorceur (activation 
basique) (Figure 156). Ce système est largement utilisé pour la ROP du lactide avec des catalyseurs 
combinant une fonction thiourée et une amine tertiaire. 
 
 
Figure 156 : Activation bifonctionelle 
 
Le premier exemple de catalyseur bifonctionnel pour la ROP du lactide a été développé par Hedrick 
et Waymouth[29] en 2005, avec le composé de Takemoto[30] combinant une fonction thiourée et une 
fonction amine (Figure 157). La ROP du Lactide amorcée par le 4-pyrènebutanol dans DCM pour un 
ratio [LA]0/[R-OH]0/Cat = 100/1/5 permet une conversion de 97 % du lactide en 48 h, conduisant à 
une polymérisation contrôlée (indice de polydispersité < 1,08) même après des temps prolongés.[29] 
 
 
 Figure 157 : Structure du catalyseur de Takemoto 
 
Lorsque l’amine et la thiourée sont utilisées seules, dans les mêmes conditions, il n’y a pas de 
polymérisation. Un mécanisme a été proposé, par analogie avec celui postulé par Berkessel et al. 
pour la résolution cinétique dynamique d’azolactones.[31,32] La thiourée active le groupement 
carbonyle du monomère par liaisons hydrogène, pendant que l’amine tertiaire basique active l’alcool 
amorçant ou propageant, facilitant ainsi l’ouverture de cycle (Figure 158). 
 





Figure 158 : Mécanisme bifonctionnel pour la ROP du lactide  
 
Pour la ROP du lactide, les résultats obtenus avec ce catalyseur sont néanmoins moins bons qu’avec 
un catalyseur de type NHCs. En effet, les temps de réaction sont de 48 à 72 h contre quelques 
minutes avec les NHCs. Plusieurs travaux ont été développés par Hedrick et Waymouth afin 
d’optimiser ce système bifonctionnel.[33] Le système bimoléculaire thiourée / spartéine représenté 
Figure 159, permet de diminuer considérablement le temps de réaction (jusqu’à 25 fois). En effet, il y 
a conversion complète du lactide (DP 100) en 2 h, avec un indice de polydispersité d’environ 1,05. Ce 
même couple thiourée/spartéine est celui utilisé pour la synthèse des copolymères mPEG-PLA, dans 
nos études. Il est préféré au catalyseur basique de type guanidine car il permet, dans des conditions 
douces, d’obtenir un bon contrôle de la polymérisation même avec un temps de réaction prolongé.  
 
 
Figure 159 : Système catalytique bifonctionnel  
 
L’utilisation de la thiourée avec des bases fortes comme la DBU ou la MTBD, inactives lorsqu’elles 
sont utilisées seules, permet la polymérisation de l’ε-caprolactone.[27] Néanmoins, l’activation 
bifonctionelle pour la ROP de l’ε-caprolactone n’est pas très utilisée car elle ne permet pas une 
polymérisation complète. Par exemple, avec le système thiourée/DBU la conversion maximale 
obtenue est de 78 %, ce qui permet d’atteindre 8 000 g/mol pour un DP 100. 
 




Les catalyseurs thiourée/amine (activation bifonctionnelle) et guanidine (activation basique) sont les 
systèmes catalytiques organiques les plus efficaces pour la ROP du lactide, d’un point de vue activité 
et contrôle de la polymérisation. Le couple thiourée/spartéine est préférentiellement utilisé car il 
permet d’obtenir un meilleur contrôle de la polymérisation dans des conditions douces et cela même 
avec un temps de réaction prolongé. 
La ROP de l’ε-caprolactone est quant à elle essentiellement catalysée par des acides comme l’acide 
méthanesulfonique ou les acides phosphoriques et phosphoramidiques (activation bifonctionnelle). 
Contrairement au lactide, l’activation bifonctionnelle thiourée/amine permet une polymérisation 
mais elle est souvent incomplète et plafonne à 8 000 g/mol.       
 
III. Etude du phénomène de coopérativité avec un catalyseur donneur de 
liaison hydrogène ionique pour la ROP de l’ε-caprolactone 
 
1.  Etat de l’art sur l’activation par liaison hydrogène  
 
Depuis les travaux pionniers de Hedrick et Waymouth[29], les donneurs de liaisons H neutres (en 
anglais HBD pour hydrogen bond donor) ont largement été développés et sont devenus une classe 
importante de catalyseurs pour la ROP, en association avec une amine tertiaire (accepteur de liaison 
H, en anglais HBA  pour hydrogen bond acceptor) (Figure 160). Le groupement carbonyle du 
monomère est activé par HBD, pendant que l’amine (HBA) active l’alcool. Les performances en 
catalyse sont modulées par des groupements électroattracteurs (en anglais electron-withdrawing 
groups EWG). 
 





Figure 160 : Différents donneurs de liaison hydrogènes pour la ROP de monomères cycliques 
 
Dans l’équipe, l’utilisation de bis-sulfonamide m-C6H4(SO2NHPh)2 (représenté Figure 160) en 
combinaison avec des amines tertiaires telles que la N,N-diméthylaminopyridine (DMAP) s’est 
révélée être un système catalytique efficace pour la ROP du lactide permettant d’accéder à des 
masses allant jusqu'à 17 700 g/mol avec des indices de polydispersité très faible (< 1,11).[34] La 
polymérisation  à 96 % de 100 éq est réalisée en 156 h à 25°C.  
 
Hedrick a décrit la ROP du lactide par un alcool tertiaire fluoré (représenté Figure 160) en association 
avec la spartéine.[35] Les groupements fluorés électroattracteurs augmentent l'acidité du proton de 
l'alcool, tandis que l’encombrement stérique réduit la nucléophilie des alcools et empêche leur 
participation comme amorceur. Des études théoriques ont été réalisées afin de mettre en évidence 
la coopérativité de deux liaisons hydrogènes (HBD) dans l’activation de la fonction carbonyle. Ces 
résultats ont été comparés à un modèle thiourée et ont montré que ce catalyseur était plus efficace 
car les liaisons H sont plus courtes. Ce système permet de polymériser à 72 % 200 équivalents de 
lactide pour donner un polymère bien défini avec un indice de polydispersité de 1,06 pour une masse 
de 19 000 g/mol après 47 h à température ambiante. 
 




Desvergne et Bibal ont développé un système N-(3,5-bis(trifluoromethyl)phényl)-1H-indole-2-
carboxamide (représenté Figure 160)/spartéine pour la ROP du lactide, mettant en évidence la 
participation du groupement NH de la fonction amide dans l’activation de la fonction carbonyle du 
monomère.[36,37] A 20°C, ce système permet en 2 h une conversion de 100 % d’un DP 20 avec un 
indice de polydispersité de 1,08. Pour la première fois, il a aussi été démontré que la catalyse était 
inhibée avec l’utilisation de catalyseurs de types (thio)amide. En effet, le proton de cette fonction 
étant plus acide que celui de la fonction amide, l’interaction entre le groupement NH du catalyseur et 
la fonction amine du co-catalyseur est plus forte. Ces interactions indésirables diminuent ainsi 
l’activité du catalyseur.  
 
Récemment, Guo a décrit un système efficace pour la ROP du lactide combinant un squaramide et la 
spartéine (Figure 160).[38] Les données expérimentales et théoriques indiquent que l’activation du 
monomère et de l’amorceur est bien réalisée grâce à des liaisons H de type HBD/HBA. Les distances 
des liaisons H du squaramide impliquées dans l’activation de la fonction carbonyle du monomère 
sont plus courtes que dans le cas de la thiourée. Ce système permet de convertir en 11 h à 
température ambiante, 98 % de lactide (120 éq) pour donner un polylactide de 16 240 g/mol avec un 
indice de polydispersité de 1,05. L’activité du squaramide est supérieure à la thiourée (97 vs 84 %). Le 
caractère vivant de la polymérisation a pu être établi par la synthèse de copolymères diblocs de type 
PTMC-PLA (poly(triméthyle carbonate)).  
 
L’activation de monomères par liaisons H a aussi été démontrée dans le cas d’un catalyseur 
organométallique. En effet, Gladysz a synthétisé un complexe chélate de cobalt avec des ligands 2-
guanidino benzimidazoles (GBI) (Figure 161).[39] L’efficacité de ce complexe, en combinaison avec une 
amine tertiaire (1,2,2,6,6-pentaméthylpiperidinène PMP), a été démontrée pour la ROP de lactide. Ce 
système permet de convertir à 100 %, environ 38 éq de lactide en 72 h à température ambiante soit 
une masse d’environ 5 600 g/mol avec un indice de polydispersité 1,17. Dans les mêmes conditions 
et en absence de métal, aucune activité n’est notée, ce qui indique que l'effet attracteur du métal est 
essentiel pour promouvoir la ROP.  
 





Figure 161 : Structure du complexe de cobalt avec des ligands 2-guanidino benzimidazoles 
 
Bien que les donneurs de liaisons H neutres soit largement développés pour la ROP de monomères 
cycliques, leur homologue ionique n’est à ce jour que peu utilisé et leur développement est très 
récent. Quelques exemples de système catalytiques pour la ROP faisant appel à des donneurs de 
liaisons H de nature ionique (IHBD) sont décrits ci-dessous.  
 
Peruch[19] et Kakuchi[21] ont décrit l’utilisation de co-catalyseurs acide/base conjugués pour la ROP du 
lactide. Peruch a développé en 2010 un système efficace pour la ROP du lactide avec une 
combinaison de DMAP et de sa forme protonée DMAP.HX (X = CF3SO3, CH3SO3, Cl) (Figure 162).
[19] 
Généralement, les catalyseurs acides et basiques coexistent rarement car ils ont tendance à se 
neutraliser l’un l’autre. Mais quand la coopération est possible, les résultats peuvent 
être intéressants. C’est le cas de ces travaux, dans lesquel le système DMAP.HX/DMAP est plus actif 
et conduit à une polymérisation mieux contrôlée que la DMAP seule.[23] Le mécanisme d’activation 
proposé fait appel à une activation concertée du monomère et de l’amorceur par liaisons H par la 
forme acide et basique. En effet, la DMAP protonée active la fonction carbonyle du monomère par 
liaison H (IHBD) pendant que la DMAP, accepteur de liaison H (HBA), active l’amorceur. De plus, une 
influence de la nature du contre-ion (DMAP.HX) sur la vitesse de polymérisation a pu être observée 
(X = CF3SO3 > CH3SO3 > Cl). Ce phénomène est peut être lié au degré d’association du contre-ion, qui 
rend le proton plus disponible. La ROP du lactide dans DCM à 40°C pour un ratio 
[DMAP]/[DMAP.HOTf]/[amorceur] = 5/5/1 conduit après 48 h à une polymérisation contrôlée (indice 
de polydispersité de 1,05) pour une masse d’environ 14 000 g/mol (DP 100 convertit à 95 %). Il est 
intéressant de noter que la DMAP.HX seule est incapable de polymériser le lactide. 
 





Figure 162 : Mécanisme d’activation par la DMAP et sa forme protonée pour la ROP du lactide 
 
Kakuchi a réalisé en 2014 des travaux similaires, en utilisant la diphénylphosphate (DPP) comme 
acide (HX) (Figure 163).[21] Différents ratios de DPP/DMAP ont été testés (1/1, 1/2 et 1/3). Le ratio 1/2 
s’est révélé être un bon compromis entre activité et contrôle. Par analogie avec l’exemple de Peruch, 
il peut être déduit que la DMAP active l’amorceur et que la DMAP protonée par la DPP (DMAP.HX) 
active le monomère (Figure 163). Le ratio 1/1 conduit à une polymérisation lente et le ratio 1/3 
donne lieu à un mauvais contrôle de la polymérisation dû à l’excès de DMAP qui induit des réactions 
secondaires. A température ambiante dans le DCM, des masses de polymères entre 6 600 et 19 000 
g/mol (DP entre 50 et 150) avec un indice de polydispersité d’environ 1,09 peuvent être obtenues 
après un temps de réaction compris entre 48 et 208 h pour des conversions avoisinant les 90 %. La 
DPP seule étant capable de polymériser d’autres monomères comme l’ε-caprolactone et le couple 
DPP/DMAP étant efficace pour la ROP lactide,  la synthèse de copolymères dibloc polycaprolactone-
polylactide (PCL-PLA) a pu être réalisée. Pour un même DP, le système de Peruch (lorsque HX 
équivaut à HOTf) permet de convertir 95 % en 48 h à 40°C contre 90 % en 120 h à température 









                       
Figure 163 : Structure de la diphénylphosphate (DPP) et la DMAP ; mécanisme d’activation par 
liaisons H donneur et accepteur 
 
Guo a aussi utilisé ce même mécanisme d’activation pour la ROP de la TMC grâce à un système 
MTBD/TFA (7-méthyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-5-ène/acide trifluoroacétique) avec un ratio 2/1 
(Figure 164).[40] Différentes tailles de polymère ont été synthétisées avec un ratio 
[TMC]0/[BnOH]0/[MTBD]0/[TFA]0 = 30/1/4/2, 100/1/6/3 et 150/1/6/3, permettant d’obtenir des 
masses de 3 000 à 14 000 g/mol avec des indices de polydispersité faible (1,08 à 1,12) après quelques 
heures (12 à 140 h) à température ambiante pour des conversions d’environ 90 %. Les catalyseurs 
utilisés indépendamment l’un de l’autre conduisent à une polymérisation non contrôlée avec des 
indices de polydispersité d’environ 1,4. Un DP 50 est obtenu en 1 h par la MTBD et 51 h en présence 
de TFA. 
 
Figure 164 : Mécanisme d’activation d’un système MTBD/TFA pour la ROP de la TMC 
 
Puis en 2015, Zinck a utilisé deux systèmes acide/base conjugués de type BNPH/DBU ((R)-(1)-
binaphthyl-diyl hydrogen phosphate/diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ène) et CSA/DMAP (acide (1R)-(-)-
10-camphorsulfonique) en association avec de la DBU ou de la DMAP, pour la ROP du lactide (Figure 
165).[41] Les combinaisons acide/base conjugués en présence de DBU pour un ratio 1/1, permettent 
d’accéder à des polymères bien définis (indice de polydispersité entre 1,08 et 1,1) après 10 min de 
réaction à 35°C,  pour une masse d’environ 14 000 g/mol (DP 100). En comparaison, la DBU seule 




conduit à un même polymère moins contrôlé (1,3) en 30 min. En associant les sels à la DMAP, les 
taux de conversions sont faibles pour des temps prolongés. Par exemple, 100 éq de lactide peuvent 
être convertis à 70 % en deux semaines, néanmoins un bon contrôle de la polymérisation est observé 
avec un indice de polydispersité de 1,09.  
 
 
Figure 165 : Structure des composés BNPH/DBU et DMAP/CSA 
 
Cette année, Guo a synthétisé un sel de guanidine de type (HppH2)
+BF4
- (3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-
pyrimido [1,2-α]pyrimidin-1-ium tétrafluoroborate) (Figure 166).[42] C’est le premier exemple de 
guanidinium sous sa forme inium utilisé en polymérisation. Le guanidinium (IHBD) en combinaison 
avec une amine tertiaire (HBA) de type (-)-spartéine, est un système catalytique efficace pour la ROP 
du lactide. En effet, la conversion du lactide est très rapide entre 30 et 180 min pour des DP compris 
entre 30 et 120 (conversion > 97 %) permettant d’accéder à des masses allant jusqu'à 17 900 g/mol 
avec des indices de polydispersités faibles compris entre 1,12 à 1,17. La ROP n’est quant à elle pas 








Un mécanisme bifonctionnel par liaison H a été proposé. Le guanidinium (HppH2)
+BF4
- peut activer la 
fonction ester cyclique par double liaisons H, pendant que la spartéine active l’alcool. Afin de 
démontrer ce mécanisme, une étude RMN 13C a été réalisée en utilisant plusieurs ratios (HppH2)
+[BF4 
-]0/[LLA]0 de 0/1 à 2/1. Le signal de la fonction carbonyle du lactide initialement observée à 166,49 
ppm se déplace vers 168,39 ppm, lorsque la concentration en (HppH2)
+BF4
- augmente (Figure 167a). 
Ce déplacement chimique peut être attribué à la proximité du carbone du carbonyle et des 
groupements N-H, indiquant une forte interaction par double liaison H entre le lactide et le 




guanidinium. Il est à noter que la charge cationique est distante des fonctions NH. De la même façon, 
l’interaction spartéine-amorceur a pu être observée grâce au déplacement chimique du CH2 de 
l’alcool benzylique de 4,597 ppm à 4,613 ppm en RMN 1H (Figure 167b), indiquant une interaction 
par liaison H. 
 
 
(a)                                                                     (b) 
Figure 167 : (a) Spectres RMN 13C du signal du carbone du carbonyle du lactide à différents ratios 
(HppH2)
+BF4 -/LA : 0/1 ; 0,5/1 ; 1/1 ; 2/1 (b) Spectres RMN 1H du CH2 de l’alcool benzylique à ratios 
spartéine/BnOH : 0/1 ; 0,5/1 ; 1/1 ; 2/1 
 
Guo a ensuite développé une stratégie HBD-BA (donneur de liaison H - acide de Brønsted) utilisant 
un triamide-thiophosphorique (TPTA) lié avec l'AMS pour la ROP du lactide (Figure 168).[43] 
L’association de ces deux partenaires par triples liaisons H permet de stabiliser l'anion sulfonate, 
améliorant ainsi la performance catalytique en ROP due à un proton plus disponible de l’AMS. Ce 
système permet de polymériser jusqu’à 100 éq de lactide à 95 % en 120 h à température ambiante, 
avec un indice de polydispersité de 1,10. De plus, c’est le premier système applicable aux principaux 
monomères (LA, TMC, VL et CL) catalysés par un acide de Brönsted. Plusieurs DP ont été réalisés avec 
des taux de conversion souvent supérieurs à 90 % et des indices de polydipersité n’excédants pas 
1,14.  
 





Figure 168 : Association TPTA avec AMS 
 
De nombreux catalyseurs donneurs de liaisons H neutres ou ioniques (HBD et IHBD) ont été 
développés pour la ROP de monomères cycliques. La plupart des IHBD sont utilisés pour la ROP du 
lactide. De plus, dans la majorité des publications, l’emploi de catalyseurs acide/base conjugués, sans 
être combinés à une base, ne permet pas une polymérisation du lactide.  
 
2.  Objectif 
 
Nous nous sommes intéressés à la ROP de monomères cycliques catalysée par une liaison ionique de 
type R3NH
+X-. Dans cette étude, différents sels acide/base conjugués de type bipyridine et pyridine 
ont été synthétisés. L’objectif principal étant d’étudier l’impact de la coopérativité de deux IHBD sur 
l’activité en ROP (Figure 169). La protonation des azotes des pyridines et bipyridines par un acide de 
Brønsted permet d’accéder de façon simple aux catalyseurs  acide/base conjugués. 
 
 
Figure 169 : Mécanisme d’activation de la fonction carbonyle par donneur de liaison H ionique pour 
la ROP de monomères cyclique  par deux ou une liaisons H 
 
L’influence de la charge sur l’activation du monomère a aussi été examinée, en comparant l’activité 
d’un mono-protoné / mono-méthylé à celle d’un di-protoné.  
Des sels de pyridiniums déficients en électrons ont récemment été utilisés comme des catalyseurs 
efficaces pour la réaction de glycosylation.[44,45] Dans notre cas, l’activité des différents sels 
acide/base conjugués pyridiniums et bipyridiniums a été essentiellement étudiée sur la ROP de l’ε-




caprolactone. Le 2,2’-bipyridinium camphorsulfonate a fait l’objet d’une étude plus approfondie afin 
d’optimiser au mieux les conditions de ROP. Différents facteurs comme le solvant, la température ou 
encore la nature du contre-ion ont été explorés.  
 
3.  Synthèse des sels de (bi)pyridinium 
 
Plusieurs pyridiniums et bipyridiniums ont été préparés en faisant varier le nombre et la position des 
sites protonés. Des bipyridiniums di-cationiques / mono-protonés ont aussi été préparés pour 
mesurer l’influence du nombre de charge sur l’activation en ROP de l’ε-caprolactone. Nous avons 
utilisé un acide de Brønsted afin de protoner l’azote et obtenir ainsi des sels acide/base conjugués 
(Figure 170). Ayant pour but de tester les divers sels comme catalyseurs pour la ROP de monomères 
cycliques, les sels formés doivent être compatibles avec des solvants d’usages tels que le DCM.   
 
 
Figure 170 : Schéma général de la formation des sels acide/base conjugués 
 
La nature du contre-ion peut impacter sur l’activité du sel en ROP, nous avons donc cherché dans un 
premier temps à préparer les différents dérivés pyridiniums et bipyridiniums en utilisant le même 
acide de Brønsted. Cet acide doit être assez fort pour permettre la protonation des partenaires 
(bi)pyridines et le sel ainsi formé doit être soluble en milieu organique. Des premiers tests ont été 
réalisés sur le composé 2,2’-bipyridine en utilisant 2 équivalents d’acide dans le THF. Lorsque des 
acides faibles comme l’acide acétique ou l’acide benzoïque (pKa ≥ 4,3, correspondant au pKa de la 
bipyridine) sont utilisés, la protonation de la bipyridine n’a pas lieu et il n’y a donc pas formation du 
sel. L’utilisation d’acides forts comme l’acide chlorhydrique, l’acide méthane sulfonique, l’acide 
sulfonique ou encore l’acide nitrique, conduisent à la formation de sels qui précipitent après 
quelques secondes. Néanmoins, les différents sels obtenus ne sont que faiblement solubles dans les 
solvants organiques. En revanche, l’acide camphorsulfonique (CSA) employé par Zinck[41] pour former 
un sel avec la DMAP (cf III.1) offre un bon compromis entre pKa et solubilité. En effet, le bipyridinium 
camphorsulfonate a pu être isolé quantitativement et caractérisé par RMN 1H (Figure 171).  De plus, 
le sel est soluble dans le DCM. Cette propriété peut être due au squelette carboné du contre-ion CSA, 




qui induit une solubilité du sel en milieu organique. Au vu de ces résultats, nous avons choisi de 
préparer une série de pyridininiums et bipyridiniums avec le camphorsulfonate comme contre-ion.  
 
 
Figure 171 : Structure du sel acide/base conjugués de type bipyridinium camphorsulfonate 
 
a. Synthèse des sels de pyridiniums 
 
Des sels de pyridininium (I à III) ont été synthétisés (Figure 172). En plus de la pyridine (I), des 
pyridines possédants des groupements electroattracteurs en para (R = COOEt (II) et CF3 (III)) ont été 
choisies. Le but étant de faire varier et d’augmenter la force de la liaison H.  
 
 
Figure 172 : Structure des différents sels de  pyridiniums camphorsulfonates 
 
Les sels de pyridinium camphorsulfonate sont obtenus en mélangeant en quantité stœchiométrique 
la pyridine (ou pyridine activée) et l’acide camphorsulfonique dans THF. Après quelques minutes, le 
sel précipite dans le milieu, puis un lavage au THF est réalisé afin d’éliminer les traces de réactifs 
n’ayant pas réagi. Le sel de p-trifluorométhyl pyridinium camphorsulfonate (III) ne précipite pas dans 
le THF. Le milieu réactionnel est donc évaporé puis repris dans du pentane. En effet, dans le pentane 
le produit est présent sous forme de gel ce qui permet de le purifier car la pyridine de départ est, 












b. Synthèse des différents sels de bipyridinium  
 
i. Bipyridiniums di-protonés/di-cationiques 
 
La synthèse de différents sels de bipyridinium a été réalisée (Figure 173). Pour cela, plusieurs 
bipyridines ont été sélectionnées : une bipyridine simple (IV), une bipyridine portant des 
groupements électrodonneurs (V) et une bipyridinium portant des groupements électroattracteurs 
(VI). Cela permet d’envisager l’étude de la coopérativité des liaisons H mais aussi l’impact des 
substituants sur l’activation du monomère.  
 
 
Figure 173 : Structure des différents sels de bipyridinium camphorsulfonate di-protonés/di-
cationiques 
 
Les sels sont formés dans le THF en utilisant deux équivalents d’acide camphorsulfonique pour un 
équivalent de bipyridine. Après quelques minutes, le sel précipite. Les produits de départ étant 
solubles dans le THF, le précipité est lavé afin d’éliminer les traces résiduelles n’ayant pas réagi.  Les 
sels de bipyridinium IV et V (Figure 173) sont caractérisés par RMN 1H dans le CDCl3. Néanmoins, la 
bipyridine (VI) n’a pas conduit à la formation du sel. Ceci est la conséquence d’un pKa trop proche de 
celui du CSA (pKa CSA = 1,2 et pKa VI = 1,39) ne permettant pas de déplacer l’équilibre vers la 
formation du sel.  
 
Sur le même modèle, le sel de bipyridinium camphorsulfonate avec les azotes en position 4,4’ (VII) a 
été synthétisé, pour mesurer l’influence de la distance entre les deux liaisons H sur l’activité en ROP 
(Figure 174).  
 





Figure 174 : Structure du sel de 4,4’-bipyridinium camphrosulfonate 
 
ii. Bipyridiniums mono-protonés / mono-cationiques 
 
Afin de démontrer l’influence de la coopérativité des deux liaisons H sur l’activation du monomère et 
s’affranchir de la différence de structure (pyridines, bipyridines) des sels de bipyridiniums mono-
protonés ont aussi été synthétisés. Dans un premier temps, la mono-protonation de la bipyridine 
simple a été envisagée en utilisant un équivalent d’acide camphorsulfonique dans THF, afin de 
protoner une seule pyridine (Figure 175). Néanmoins dans ces conditions, la présence d’environ 30 % 
de bipyridininium di-protoné a été observée par RMN 1H. Un second test a donc été réalisé, en 
ajoutant goutte à goutte l’acide camphorsulfonique en solution à une solution de bipyridine, en 
utilisant un excès de bipyridine (1 pour 0,8) afin de minimiser la formation de produit di-protoné. 
Après un lavage du précipité dans le THF, pour éliminer la bipyridine n’ayant pas réagit, le même 
rapport (mono/di-protoné) a été observé en RMN 1H. Aucune différence n’a pu être observée, même 
après ajout d’un équivalent de bipyridine.  
 
 
Figure 175 : Structure du sel bipyridinium camphorsulfonate mono-protoné 
 
Un dérivé bipyridinium mono-protoné avec un contre-ion chlorure a aussi été synthétisé. Pour cela, 
un équivalent de bipyridine a été ajouté au sel de bipyridinium di-protoné insoluble dans DCM 
(Figure 176). Après quelques heures à température ambiante sous agitation dans DCM, le milieu 
réactionnel hétérogène devient quasi limpide, ce qui indique qu’il y a eu transfert de proton de 
l’espèce di-protonée vers une espèce mono-protonée.  Les résidus de sels insolubles sont éliminés 
par filtration, puis le filtrat est évaporé. En RMN 1H, les signaux à 7,63, 8,17 et 8,87 ppm indiquent 
que la molécule est symétrique et suggèrent que le proton s’échange très rapidement entre les deux 




azotes. Le chlorure de bipyridinium (IX) est donc représenté avec le proton ponté entre les deux 
azotes (Figure 176). 
 
 
Figure 176 : Structure du chlorure de bipyridinium  
 
L’analogue phénanthroline avec un contre-ion camphorsulfonate (X) a été synthétisé (Figure 177). 
Initialement, l’objectif était de diprotoner la phénanthroline en utilisant deux équivalents d’acide. 
L’idée était d’employer une structure plus rigide afin d’avoir les deux liaisons H à proximité et donc 
faciliter la coopérativité. Néanmoins, c’est le produit de mono-protonation qui a été isolé. Ceci est 
probablement dû à l’encombrement stérique du contre-ion et à la structure rigide de la 
phénanthroline, qui empêchent la protonation de la seconde pyridine. De la même façon que pour le 




Figure 177 : Structure de la phénanthroline mono-protonée par l’acide camphorsulfonique 
 
iii. Bipyridinium mono-protoné / di-cationique 
 
Dans le but de mesurer l’influence de la charge di-cationique sur l’activation du monomère par 
liaison H, un composé possédant deux charges cationiques mais un seul site de protonation, a 
également été synthétisé (Figure 178). Pour cela, la mono-méthylation de la bipyridine a d’abord été 
réalisée avant de protoner la seconde pyridine avec un équivalent de CSA, pour obtenir un composé 
mono-protoné / di-cationique (XI).  
 





Figure 178 : Structure du mono-méthylbipyridinium camphorsulfonate 
 
La synthèse du composé XI (Figure 178) se décompose en deux étapes. La première étape de 
méthylation est réalisée en faisant réagir de l’iodure de méthyle (MeI) avec la bipyridine dans 
l’acétonitrile (Figure 179), comme décrit dans la littérature.[46] Le contre-ion iodure est ensuite 
substitué[47] par un ion camphorsulfonate  en utilisant des sels d’argent de type Ag.CSA[48] (Figure 
179). Le composé mono-méthylbipyridininium camphorsulfonate est obtenu avec un rendement de 
98 % et caractérisé par RMN 1H. 
 
 
Figure 179 : Synthèse du composé mono-méthylé bipyridinium camphorsulfonate 
 
La seconde pyridine est ensuite mono-protonée par l’acide camphorsulfonique en utilisant des 
quantités stœchiométriques dans le THF (Figure 180). Le sel ne précipite pas dans le THF, le milieu 
réactionnel est donc évaporé. Bien que les signaux en RMN 1H soient larges, le déplacement 
chimique du N-Me de 4,50 à 4,42 ppm indique qu’il y a bien protonation de la seconde pyridine.  
 
 
Figure 180 : Synthèse du composé mono-méthylé / mono-protoné bipyridinium camphorsulfonate 
 
 
4.  Application des sels de (bi)pyridinium en ROP 
 




a. Etude de la coopérativité de deux liaisons NH+X- 
 
Les différents sels (I à XI) synthétisés précédemment ont été étudiés en ROP afin de mesurer l’impact 
du nombre de liaisons ioniques H (IHBD) sur l’activation du monomère cyclique (Figure 181). 
 
 
Figure 181 : Mode d’activation du monomère cyclique par une ou deux liaison H 
 
Les sels de pyridinium et bipyridinium (I à XI) ont été testés en ROP du lactide mais aucune 
polymérisation n’est observée. En revanche, ils se sont révélés actifs en ROP de l’ε-caprolactone. Les 
différents tests ont été menés en présence d’un amorceur protique (l’alcool benzylique) dans le 
CDCl3 à 50°C avec une concentration initiale en ε-caprolactone de 1 mol/L ([CL]0 = 1 mol/L) et avec un 
ratio [CL]0/[ROH]/[cat] de 35/1/1 (Figure 182). Les réactions sont réalisées en tube RMN pour 
permettre un suivi direct de la conversion du monomère en polymère par RMN 1H. Dans le CDCl3, la 
conversion peut être calculée en faisant le rapport des intégrations des signaux du polymère à 3,9 
ppm et du monomère à 4,1 ppm (CH2OC=O). Le triplet à 3,6 ppm représente l’extrémité de chaine 
CH2OH de la polycaprolactone (PCL). Le catalyseur est neutralisé en fin de réaction par ajout de N,N-
diisopropyléthylamine. Le milieu réactionnel peut ensuite être concentré sous vide, sans induire de 
réactions secondaires pouvant altérer l’intégrité du polymère. L’analyse SEC dans THF permet de 
déterminer l’indice de polydispersité et la masse du polymère.  
 
 
Figure 182 : ROP de l’ε-caprolactone  
 
Tableau 6 : ROP de l’ε-caprolactone en présence d’alcool benzylique avec différents catalyseurs 
Entrée Catalyseur Temps Conv Mn Mn Mn Đ CH2OH 
































































































































































































































18 h 97 3980 3453 4330 1.10 2.15 
[ε-CL]0/[ROH]/[cat] = 35/1/1; [ε-CL]0= 1 mol/L ; à 50°C dans CDCl3 ; Suivi par RMN 
1
H jusqu’à une conversion > à 
80 % ; nd =non déterminé ; amorceur : alcool benzylique ; 4a. [ROH]/[cat] = 1/1 et 4b. 1/0,5 ; 6
c
. DP 25 ; 7
d
. 
catalyseur contenant 30 % de sel di-protoné ; 8
e
. [ROH]/[cat] = 1/4 
Mn RMN obtenue par spectroscopie RMN 
1
H. Mn théorique obtenue à partir de la masse molaire de l’ε-
caprolactone * [ε-CL]0/[ROH] * Conversion + la masse molaire de l'amorceur ROH. Mn SEC obtenue à partir de 






Tableau 6 regroupe les différents résultats obtenus pour la ROP de l’ε-caprolactone. Les divers sels 
de (bi)pyridiniums ont été synthétisés avec un contre-ion camphorsulfonate. Il est important de 
noter que l’acide camphorsulfonique permet de polymériser 35 équivalents d’ε-caprolactone en 1 h. 
Néanmoins, la polymérisation n’est pas contrôlée, ce qui se traduit par une dérive importante de la 
masse visée (environ 1 500 g/mol contre 4 000 g/mol souhaité), un indice de polydispersité supérieur 
à 1,12 et une extrémité de chaine (CH2OH) intégrant pour environ 5 protons.   
 
Les pyridiniums possédant différents groupements en para (I à III ; entrée 1 à 3) ont été étudiés dans 
un premier temps. La polymérisation catalysée par le pyridinium I (entrée 1) est très lente, 13 % en 
25 h. Avec les pyridiniums activés II et III (entrée 2 et 3), une nette amélioration de la vitesse de 
polymérisation est observée : 83 % en 8h10 (III ; entrée 3) et 95 % en 48 h (II ; entrée 2). Cette 
différence d’activité peut être expliquée par la présence de groupements électroattracteurs 
conférant au proton un caractère plus acide, ce qui favorise l’activation du carbonyle du monomère 
et engendre ainsi une polymérisation plus rapide.  
 
Ensuite, le sel de bipyridinium IV (entrée 4) a été testé et comparé aux pyridiniums. Dans ce cas, la 
polymérisation est nettement plus rapide qu’avec un pyridinium I (entrée 1)  et même plus rapide 
qu’avec le pyridinium III (entrée 3) : 83 % en 8h10 contre 94 % en 5 h. Afin d’être à concentration en 
IHBD équivalente entre un sel de bipyridinium et pyridinium, un test à 0,5 équivalent de catalyseur 
bipyridinium IV a été effectué (entrée 4b). Dans ces conditions, 90 % du monomère est converti en 




6h30. La réaction est donc clairement plus rapide qu’avec un sel de pyridinium. Ces résultats 
indiquent bien que la seconde liaison H a un effet positif sur l’activité. La coopérativité des deux 
liaisons H au sein d’un même catalyseur joue donc un rôle important (Figure 183). Lors de ces 
différents tests, un bon contrôle de la polymérisation est observé. Cela se traduit par une valeur de 
l’extrémité de chaine (CH2OH) proche de 2 (en calibrant le signal PhCH2O de l’amorceur à 2) et des 
indices de polydispersité faibles de l’ordre de 1,10.  
 
 
Figure 183 : Mode d’activation par une ou deux liaisons H 
 
La présence de groupements tBu sur le bipyridinium (entrée 5) donne lieu à une polymérisation plus 
lente que le bipyridinium IV (entrée 4) : 6h45 pour 88 % de conversion contre 94 % en 5 h. Ce résultat 
était prévisible car les groupements tBu sont des groupements donneurs ce qui conduit à une liaison 
NH moins polarisée et donc un proton moins acide. L’activation du carbonyle est moins forte et la 
polymérisation plus lente. Même en utilisant des substituants qui défavorisent l’activation du 
monomère, celle-ci est quand même plus rapide qu’avec un pyridinium activé (entrée 3). 
 
La coopérativité de deux liaisons H dans l’activation a pu être confirmée en étudiant le catalyseur 
bipyridinium VII avec les deux liaisons H (en position 4,4’) très éloignées. La position des liaisons H au 
sein de la bipyridine joue un rôle important sur la coopérativité des liaisons H. En effet, la 
comparaison du 4,4’-bipyridinium VII (entrée 6) avec le 2,2’-bipyridinium IV (entrée 4), indique que 
l’activation du monomère est plus favorable lorsque les liaisons H sont proches. Lorsque le 
phénomène de coopérativité n’est pas possible, la polymérisation est plus lente (91 % en 39 h contre 
94 % en 5 h). Le catalyseur VII peut être plus ou moins assimilé à un système pyridinium. Il est bon de 
noter que la polymérisation par le pyridinium III est plus rapide que le système di-protoné / di-
cationique en position 4,4’, de par l’influence du groupement CF3. 
 
Afin de confirmer plus encore l’influence de la coopérativité de deux liaisons H, des sels de 
bipyridinium (VIII à X) avec une seule liaison H ont été testés dans les mêmes conditions. Comme le 




montre les résultats, les sels monoprotonés (entrées 7 à 9)  donnent lieu à une polymérisation très 
lente, excepté pour le bipyridinium VIII (entrée 7). Ce résultat peut s’expliquer par la présence de 30 
% d’espèce di-protonée, qui augmente la vitesse de réaction. En terme d’activité, les bipyridiniums 
mono-protonés (entrées 8 et 9) sont plus ou moins comparables au pyridinium (entrée 1).  
 
L’influence de la charge di-cationique sur l’activé a été étudiée via l’utilisation du sel de bipyridinium 
XI  (entrée 10). La polymérisation est plus lente que celle observée avec le catalyseur IV (entrée 4) : 
94 % de conversion en 5 h contre 97 % en 18 h. En comparaison du système bipyridinium VII (entrée 
6), la polymérisation est clairement plus rapide, ce qui indique que la proximité des charges joue un 
rôle dans l’activation du monomère. Par rapport au pyridinium III (entrée 3), l’activation du 
carbonyle est défavorisée du fait d’un proton moins acide. En conclusion, la charge cationique joue 
un rôle positif dans l’activité de ces systèmes, mais le facteur le plus important est la force de la 
liaison.  
 
L’utilisation de différents systèmes pyridiniums et bipyridiniums pour la ROP de l’ε-caprolactone a 
permis de mettre en avant l’impact de la coopérativité de deux donneurs de liaisons ioniques H 
(IHBD) sur l’activation du carbonyle du monomère et donc sur l’activité en ROP de l’ε-caprolactone 
(Figure 184).  
 
 
Figure 184 : Echelle d’activité des catalyseurs (bi)pyridiniums camphorsulafonates en ROP de l’ε-
caprolactone  
 
b. Etude de la ROP de l’ ε-caprolactone catalysée par 2,2’-bipyridinium 
camphorsulfonate IV 
 
La ROP de l’ε-caprolactone avec le catalyseur bipyridinium camphorsulfonate IV a fait l’objet d’une 
étude plus approfondie (Figure 185). Dans cette partie, différents ratios de catalyseur / amorceur 
ainsi qu’un suivi cinétique précis ont été réalisés sur un DP 35 dans CDCl3 à 50°C.  





Figure 185 : ROP de l’ε-caprolactone par la bipyridinium camphorsulfonate IV 
 
















1 h 23  1027 851 / / / 
3 h 64 2665 2153 / / / 
5 h 86 3437 2896 / / / 





1 h 33 1426 1376 / / / 
3 h 77 3184 3192 / / / 





1 h 42 1786 1564 / / / 
3 h 86 3544 3236 / / / 
4h20 93 3823 3305 2618 1.08 2.67 





1 h 52 2185 2324 / / / 
3 h 92 3783 3612 / / / 
5 h 98 4098 3690 3194 1.08 2.25 
[ε-CL]0/[ROH]/[cat] = 35/1/1; [ε-CL]0 = 1 mol/L ; à 50°C dans CDCl3 ; amorceur : alcool benzylique 
Mn RMN obtenue par spectroscopie RMN 
1
H. Mn théorique obtenue à partir de la masse molaire de l’ε-
caprolactone * [ε-CL]0/[ROH] * Conversion + la masse molaire de l'amorceur ROH. Mn SEC obtenue à partir de 





Nous pouvons constater que la vitesse de polymérisation entre 0 et 3 h augmente lorsque la quantité 
de catalyseur augmente (Tableau 7). En effet, en 3 h la conversion du monomère est de 64 % avec 
0,5 équivalent de catalyseur (entrée 1), 77 % avec 1 équivalent (entrée 2), 86 % avec 2 équivalents 




(entrée 3) et 92 % avec 4 équivalents (entrée 4). Au-delà de 3 h, un plateau est observé et une 
conversion supérieure à 90 %  est obtenue en 5 h, en particulier lorsque la quantité de catalyseur 
excède un équivalent (entrée 2 à 4). Ces résultats peuvent s’expliquer par une compétition entre 
l’activation du monomère et des interactions avec les fonctions carbonyles des chaines de 
polymères. Au début, la concentration de monomère activé est importante, ce qui ce traduit par une 
polymérisation rapide. Mais ensuite, la concentration de monomère étant moindre, les interactions 
entre le catalyseur et les chaines de polymères sont plus importantes et conduisent à une diminution 
de la vitesse de réaction. Quel que soit le ratio utilisé, la polymérisation est bien contrôlée avec un 
indice de polydispersité de 1,08 et une extrémité de chaine comprise entre 2,15 et 2,67. 
 
Dans les mêmes conditions avec un ratio amorceur / catalyseur (1/1), un suivi cinétique précis d’une 
polymérisation de 35 équivalents d’ε-caprolactone a été réalisé (Figure 185). Un spectre RMN 1H est 
enregistré toutes les 2 minutes pendant environ 1h20 puis toutes les 5 minutes pendant 2 h et enfin 
toutes les 10 minutes jusqu’à 97 % de conversion. La variation du ln([ε-CL]0/[ε-CL]t) en fonction du 
temps (Figure 186) montre que l’évolution est linéaire, indiquant que la cinétique est d’ordre 1 par 
rapport au monomère.  
 
 
Figure 186 : Graphique représentant ln([ε-CL]0/[ε-CL]t) = f(temps). [ε-CL]0 = 1 mol/L, [ε-























Nous avons aussi analysé l’influence du contre-ion sur l’activité en ROP, en synthétisant un sel de 
tBu-bipyridinium méthanesulfonate (XII) (Figure 187). Dans un premier temps, différents sels avec 
divers contre-ions (méthanesulfonate et trifluorométhanesulfonate) avaient été envisagés. 
Néanmoins, ils n’ont pu être testés en ROP à cause d’un problème de solubilité en milieu organique. 
La présence de groupements tBu confère au sel de bipyridinium (XII) une certaine solubilité avec un 
contre-ion méthane sulfonate. Mais dans les mêmes conditions, son analogue sans tBu est insoluble.   
 
 
Figure 187 : Structure du sel tBu-bipyridinium méthanesulfonate 
 
Les sels de bipyridiniums IV, V et XII (Figure 188) ont été testés pour la ROP de l’ε-caprolactone en 
présence d’amorceur (alcool benzylique) dans CDCl3 et C6D6 à 50 et 75°C. Ces expériences permettent 
d’étudier à la fois l’influence du contre-ion, du solvant et de la température, sur la vitesse et le 
contrôle de la polymérisation. 
 
 




Tableau 8 : ROP de l’ε-caprolactone avec différents catalyseurs de nature 2,2’-bipyridinium 
Entrée Catalyseur Solvant T Temps Conv Mn Mn Mn Đ 



















































































[ε-CL]0/[ROH]/[cat] = 35/1/1; [ε-CL]0 = 1 mol/L ; amorceur : alcool benzylique ; le sel XII est partiellement 
soluble à 50°C et soluble à 75°C 
Mn RMN n’ai pas calculé du fait de la présence de l’extrémité de la chaine sous signal du monomère.  Mn 
théorique obtenue à partir de la masse molaire de l’ε-caprolactone * [ε-CL]0/[ROH] * Conversion + la masse 
molaire de l'amorceur ROH. Mn SEC obtenue à partir de la SEC, en utilisant des standards de polystyrène, à 




De façon générale, les résultats présentés dans le Tableau 8, indiquent que la polymérisation de l’ε-
caprolactone est bien contrôlée pour des masses molaires d’environ 4 000 g/mol, avec des indices de 
polydispersité compris entre 1,07 et 1,09. Pour les trois catalyseurs présentés, une influence du 
solvant et de la température sur la vitesse de polymérisation, a pu être notée. La polymérisation est 
plus rapide dans C6D6 et peut encore être augmentée à des températures plus élevées. 
 
Les substituants tBu sur le bipyridinium impactent sur la vitesse de polymérisation. Dans le CDCl3 à 
50°C, le catalyseur V (entrée 2a) conduit à une polymérisation plus lente que le catalyseur IV (entrée 
1a) : 88 % de conversion en 6h45 contre 94 % en 5 h. Ce résultat était prévisible car les groupements 
tBu diminuent l’acidité du H et défavorisent l’activation du carbonyle.  
 
Tout comme Peruch et al. l’ont observé pour la ROP du lactide avec le système DMAP/DMAP.HX (X = 
CF3SO3 > CH3SO3 > Cl)
[19] , la nature du contre-ion a une influence sur la vitesse de polymérisation. En 
effet, pour les sels V et XII, à solvant et température équivalents (entrées 2 et 3), le catalyseur XII 
polymérise l’ε-caprolactone plus rapidement que V. Ces résultats peuvent être expliqués par le degré 
d’association du contre-ion camphorsulfonate en comparaison du méthanesulfonate, rendant les 
deux H plus accessibles dans un cas que dans l’autre, pour l’activation du carbonyle. Il est important 
de noter que l’utilisation d’AMS conduit à un catalyseur bien plus efficace, qui contre balance l’effet 




défavorisant du groupement tBu puisque le catalyseur XII (entrée 3) et plus actif que le catalyseur IV 
(entrée 1). 
 
Grâce à cette étude, le catalyseur XII a pu être identifié comme le meilleur catalyseur. De plus, la 
polymérisation est plus rapide dans C6D6 à 75°C. Ces conditions permettent d’accéder à une PCL 
d’environ 4 000 g/mol en 1h35 avec un bon contrôle. C’est une amélioration notable 
puisqu’initialement, ce même polymère était obtenu en 5 h (dans CDCl3 à 50°C) avec le catalyseur IV.  
 
La polymérisation de l’ε-caprolactone a donc été menée avec différents ratios monomère / amorceur 
(degré de polymérisation (DP)) allant de 35 à 150 (entrées 1 à 3, Tableau 9) dans les meilleures 
conditions, c'est-à-dire avec le catalyseur XII dans le C6D6 à 75°C. 
 
Tableau 9 : Variation du degré de polymérisation (ratio monomère / amorceur) 











1 35 1h30 97 3983 3450 3163 1.08 2.49 
2 75 3h55 95 8240 7214 6078 1.09 2.51 
3 100 5h25 99 11408 10358 9170 1.09 2.19 
4 130 7h25 98 14649 12932 11770 1.10 2.85 
5 150 8h20 97 16715 12922 12660 1.09 2.69 
6 75-75 7h20 98 16887 14311 13210 1.13 2.66 
[ROH]/[cat] = 1/1; [ε-CL]0= 1 mol/L ; à 75°C dans C6D6 ; amorceur : alcool benzylique 
Mn RMN obtenue par spectroscopie RMN 
1
H. Mn théorique obtenue à partir de la masse molaire de l’ε-
caprolactone * [ε-CL]0/[ROH] * Conversion + la masse molaire de l'amorceur ROH. Mn SEC obtenue à partir de 





Ces différents DP permettent d’accéder à des polymères de masses molaires allant jusqu’à environ 
13 000 g/mol. Néanmoins, lors de l’augmentation du DP, les masses molaires obtenues sont 
légèrement inférieures aux masses molaires visées (Figure 189). La polymérisation est par contre 
assez bien contrôlée, puisque l’indice de polydispersité est faible (1,09).  





Figure 189 : Représentation graphique du Mn (théorique, RMN et SEC) en fonction du ratio [ε-
CL]0/[ROH]0 
 
Le caractère vivant de la polymérisation a ensuite été mis en évidence par une expérience avec 
ajouts successifs de monomères (entrée 6). Dans un premier temps, la PCL avec un DP 75 est 
préparée, jusqu’à conversion totale du monomère. L’ajout de 75 nouveaux équivalents d’ε-
caprolactone conduit à une augmentation de la masse du polymère jusqu’à obtenir une PCL, après 98 
% de conversion, d’environ 14 000 g/mol avec un indice de polydispersité de 1,13. Les profils SEC 
avant et après le second ajout de 75 équivalents d’ε-caprolactone montrent que la croissance des 
chaines de polymères est homogène (Figure 190). 
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Dans le cas de l’AMS, l’activation bifonctionnelle du monomère et de l’amorceur permet la 
polymérisation de 100 équivalents en 1 h à 80°C avec un indice de polydispersité de 1,10. Dans notre 
cas, le mode d’activation ne met en jeu qu’une activation IHBD du monomère. Nous avons donc 
envisagé de combiner le sel de bipyridinium avec des bases tels que la lutidine, la spartéine, la DMAP, 
la DBU ou encore la NEt3, en vue d’activer à la fois l’amorceur par la base et le monomère par le sel 
de bipyridinium, et réaliser ainsi une activation bifonctionnelle. Le but étant d’améliorer l’activité du 
système et de l’ouvrir à d’autres monomères comme le lactide. Néanmoins, les différents tests n’ont 
pas conduit à la formation de polymère. Ces résultats peuvent s’expliquer par une réaction 
acide/base entre la base et le sel de bipyridinium, qui conduit à des espèces inactives en ROP. 
 
 
IV. Conclusion générale 
 
L’étude des différents sels de (bi)pyridiniums (I à XI) sur la ROP de l’ε-caprolactone a permis de 
montrer l’importance de la coopérativité de deux liaisons H (IHBD) sur l’activation du monomère vs 
une liaison IHBD (Figure 191). En effet, la conversion de 35 équivalents d’ε-caprolactone peut-être 
réalisée en quelques heures par un sel de bipyridinium contre plusieurs jours avec son analogue 
pyridinium. En terme d’activité ce système ne rivalise pas avec l’AMS pour la ROP de l’ε-
caprolactone. Cependant, ces travaux ont permis d’étudier et de mieux comprendre un mode 
d’activation, par double IHBD, encore peu développé à ce jour.  
 
 
Figure 191 : ROP de d’ε-caprolactone catalysée par une ou deux liaisons H (IHBD) 
 




Une étude plus approfondie du système bipyridinium a permis d’optimiser les conditions et réduire 
considérablement le temps de polymérisation tout en gardant un bon contrôle. Un effet de solvant 
et de température a été observé. La polymérisation est plus rapide dans C6D6 que dans le CDCl3 et 
peut encore être améliorée grâce à la température (75 vs 50°C). L’influence de la nature du contre-
ion a aussi été observée. Le sel de bipyridinium XII possédant un contre-ion méthanesulfonate s’est 
révélé plus actif que son analogue V avec un contre-ion camphorsulfonate. Grâce aux différentes 
études réalisées, 150 équivalents d’ε-caprolactone sont convertis à 97 % en 8h20 dans le C6D6 à 75°C 
à l’aide du sel de bipyridinium XII, avec un bon contrôle de la polymérisation (indice de polydispersité 
de 1,09).  





[1] K. A. Athanasiou, G. G. Niederauer, C. M. Agrawal, Biomaterials 1996, 17, 93–102. 
[2] Y. Kimura, K. Shirotani, H. Yamane, T. Kitao, Macromolecules 1988, 21, 3338–3340. 
[3] B. Gupta, N. Revagade, J. Hilborn, Prog. Polym. Sci. 2007, 32, 455–482. 
[4] R. S. Bezwada, D. D. Jamiolkowski, I.-Y. Lee, V. Agarwal, J. Persivale, S. Trenka-Benthin, M. 
Erneta, J. Suryadevara, A. Yang, S. Liu, Biomaterials 1995, 16, 1141–1148. 
[5] M. Schappacher, T. Fabre, A. F. Mingotaud, A. Soum, Biomaterials 2001, 22, 2849–2855. 
[6] S. J. Ory, C. B. Hammond, S. G. Yancy, R. W. Hendren, C. G. Pitt, Am. J. Obstet. Gynecol. 1983, 
145, 600–605. 
[7] W. H. Carothers, G. L. Dorough, F. J. van Natta, J. Am. Chem. Soc. 1932, 54, 761–772. 
[8] O. Dechy-Cabaret, B. Martin-Vaca, D. Bourissou, Chem. Rev. 2004, 104, 6147–6176. 
[9] J. Baran, A. Duda, A. Kowalski, R. Szymanski, S. Penczek, Macromol. Symp. 1997, 123, 93–101. 
[10] T. Yamada, D.-Y. Jung, R. Sawada, T. Tsuchiya, J. Biomed. Mater. Res. B Appl. Biomater. 2008, 
87B, 381–386. 
[11] M. Schappacher, M. Le Hellaye, R. Bareille, M.-C. Durrieu, S. M. Guillaume, Macromol. Biosci. 
2010, 10, 60–67. 
[12] N. E. Kamber, J. Wonhee, R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Chem. 
Rev. 2007, 107, 5813–5840. 
[13] H. R. Kricheldorf, R. Dunsing, Makromol. Chem. 1986, 187, 1611–1625. 
[14] Y. Shibasaki, H. Sanada, M. Yokoi, F. Sanda, T. Endo, Macromolecules 2000, 33, 4316–4320. 
[15] X. Lou, C. Detrembleur, R. Jérôme, Macromolecules 2002, 35, 1190–1195. 
[16] D. Bourissou, B. Martin-Vaca, A. Dumitrescu, M. Graullier, F. Lacombe, Macromolecules 2005, 
38, 9993–9998. 
[17] S. Gazeau-Bureau, D. Delcroix, B. Martín-Vaca, D. Bourissou, C. Navarro, S. Magnet, 
Macromolecules 2008, 41, 3782–3784. 
[18] N. Susperregui, D. Delcroix, B. Martin-Vaca, D. Bourissou, L. Maron, J. Org. Chem. 2010, 75, 
6581–6587. 
[19] J. Kadota, D. Pavlović, J.-P. Desvergne, B. Bibal, F. Peruch, A. Deffieux, Macromolecules 2010, 
43, 8874–8879. 
[20] D. Delcroix, A. Couffin, N. Susperregui, C. Navarro, L. Maron, B. Martin-Vaca, D. Bourissou, 
Polym. Chem. 2011, 2, 2249–2256. 
[21] K. Makiguchi, S. Kikuchi, K. Yanai, Y. Ogasawara, S. Sato, T. Satoh, T. Kakuchi, J. Polym. Sci. Part 
Polym. Chem. 2014, 52, 1047–1054. 
[22] R. C. Wasson, WO9518170A1.pdf, n.d., WO9518170A1. 




[23] F. Nederberg, E. F. Connor, M. Möller, T. Glauser, J. L. Hedrick, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 
2712–2715. 
[24] M. Myers, E. F. Connor, T. Glauser, A. Möck, J. L. Hedrick, J. Polym. Sci. Part Polym. Chem. 2002, 
40, 844–851. 
[25] E. F. Connor, G. W. Nyce, M. Myers, A. Möck, J. L. Hedrick, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 914–
915. 
[26] G. W. Nyce, T. Glauser, E. F. Connor, A. Möck, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, J. Am. Chem. Soc. 
2003, 125, 3046–3056. 
[27] B. G. G. Lohmeijer, R. C. Pratt, F. Leibfarth, J. W. Logan, D. A. Long, A. P. Dove, F. Nederberg, J. 
Choi, C. Wade, R. M. Waymouth, et al., Macromolecules 2006, 39, 8574–8583. 
[28] L. Zhang, F. Nederberg, R. C. Pratt, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, C. G. Wade, Macromolecules 
2007, 40, 4154–4158. 
[29] A. P. Dove, R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, J. Am. Chem. Soc. 
2005, 127, 13798–13799. 
[30] T. Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672–12673. 
[31] A. Berkessel, S. Mukherjee, F. Cleemann, T. N. Müller, J. Lex, Chem. Commun. 2005, 1898–1900. 
[32] A. Berkessel, F. Cleemann, S. Mukherjee, T. N. Müller, J. Lex, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 
807–811. 
[33] R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, D. A. Long, P. N. P. Lundberg, A. P. Dove, H. Li, C. G. Wade, R. M. 
Waymouth, J. L. Hedrick, Macromolecules 2006, 39, 7863–7871. 
[34] A. Alba, A. Schopp, A.-P. De Sousa Delgado, R. Cherif-Cheikh, B. Martín-Vaca, D. Bourissou, J. 
Polym. Sci. Part Polym. Chem. 2010, 48, 959–965. 
[35] O. Coulembier, D. P. Sanders, A. Nelson, A. N. Hollenbeck, H. W. Horn, J. E. Rice, M. Fujiwara, P. 
Dubois, J. L. Hedrick, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5170–5173. 
[36] S. Koeller, J. Kadota, A. De eux, F. Peruch, S. Massip, J.-M. Léger, J.-P. Desvergne, B. Bibal, J. 
Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15088–15089. 
[37] S. Koeller, J. Kadota, F. Peruch, A. Deffieux, N. Pinaud, I. Pianet, S. Massip, J.-M. Léger, J.-P. 
Desvergne, B. Bibal, Chem. - Eur. J. 2010, 16, 4196–4205. 
[38] J. Liu, C. Chen, Z. Li, W. Wu, X. Zhi, Q. Zhang, H. Wu, X. Wang, S. Cui, K. Guo, Polym. Chem. 2015, 
6, 3754–3757. 
[39] C. Thomas, J. A. Gladysz, ACS Catal. 2014, 4, 1134–1138. 
[40] X. Wang, S. Cui, Z. Li, S. Kan, Q. Zhang, C. Zhao, H. Wu, J. Liu, W. Wu, K. Guo, Polym Chem 2014, 
5, 6051–6059. 
[41] Y. Miao, N. Stanley, A. Favrelle, T. Bousquet, M. Bria, A. Mortreux, P. Zinck, J. Polym. Sci. Part 
Polym. Chem. 2015, 53, 659–664. 




[42] X. Zhi, J. Liu, Z. Li, H. Wang, X. Wang, S. Cui, C. Chen, C. Zhao, X. Li, K. Guo, Polym Chem 2016, 7, 
339–349. 
[43] X. Li, Q. Zhang, Z. Li, S. Xu, C. Zhao, C. Chen, X. Zhi, H. Wang, N. Zhu, K. Guo, Polym Chem 2016, 
7, 1368–1374. 
[44] A. Berkessel, S. Das, D. Pekel, J.-M. Neudörfl, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11660–11664. 
[45] S. Das, D. Pekel, J.-M. Neudörfl, A. Berkessel, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 12479–12483. 
[46] M. Böttger, B. Wiegmann, S. Schaumburg, P. G. Jones, W. Kowalsky, H.-H. Johannes, Beilstein J. 
Org. Chem. 2012, 8, 1037–1047. 
[47] K. Chanawanno, S. Chantrapromma, T. Anantapong, A. Kanjana-Opas, H.-K. Fun, Eur. J. Med. 
Chem. 2010, 45, 4199–4208. 
[48] T. Olszewska, M. Gdaniec, T. Połoński, J. Org. Chem. 2008, 73, 4859–4864. 






































Pyridine (I or II) (1eq) and 1R-(-)-10-camphorsulfonic acid (1eq) were dissolved in THF. The reaction 
was stirred at room temperature and a white precipitate was formed after a few minutes. After 
filtration, the solid was washed twice with THF and dried overnight on P2O5. The product was isolated 




1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.84 (s, 3H, CH3 J), 1.08 (s, 3H, CH3 K), 1.40 (m, 1H, HG), 1.77-2.14 
(m, 4H, HD,E,F,I), 2.33 (m, 1H, HC), 2.65 (m, 1H, HH), 2.93 (d, 1H, J = 14.5 Hz, HB), 3.37 (d, 1H, J = 14.5 Hz, 
HA), 7.97 (m, 2H, HN), 8.44 (m, 1H, HO), 9.06 (m, 2H, HM), proton HL is not observed 
 
Elemental analysis :  





1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.85 (s, 3H, CH3 J), 1.08 (s, 3H, CH3 K), 1.47 (m, 4H, HG & CH3 P), 
1.80-2.13 (m, 4H, HD,E,F,I), 2.34 (m, 1H, HC), 2.61 (m, 1H, HH), 2.97 (d, 1H, J = 14.6 Hz, HB), 3.37 (d, 1H, J 




= 14.6 Hz, HA), 4.52 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH2 O), 8.36 (m, 2H, HN), 9.13 (m, 2H, HM), proton HL is not 
observed 
 
Elemental analysis :  





p-trifluoromethyl pyridine (III) (158 mg, 1 mmol, 1eq) and 1R-(-)-10-camphorsulfonic acid (250 mg, 
1eq, 1 mmol) were dissolved in 2 ml of THF. The reaction was stirred at room temperature for several 
minutes and the solvent was evapored under vacuum. The residual solid was triturated in pentane. 
After filtration, the product was dried under vacuum overnight on P2O5. The product was isolated as 
a white powder in a 98 % yield. 
 
1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.85 (s, 3H, CH3 J), 1.06 (s, 3H, CH3 K), 1.42 (m, 1H, HG), 1.74-2.17 
(m, 4H, HD,E,F,I), 2.34 (m, 1H, HC), 2.52 (m, 1H, HH), 2.97 (d, 1H, J = 14.5 Hz, HB), 3.38 (d, 1H, J = 14.5 Hz, 
HA), 8.20 (m, 2H, HN), 9.52 (m, 3H, HM&L) 
 
Elemental analysis :  
C16H20F3NO4S 379.11 ; Calcd : C, 50.65 ; H, 5.31 ; N, 3.69. Found : C, 50.45 ; H, 5.38 ; N, 3.34. 
 
  




Synthesis of di-protonated bipyridinium salts 
 
2,2’-bipyridine (or derivate) (1eq) and the acid (1R-(-)-10-camphorsulfonic acid or methanesulfonic 
acid) (2eq) were dissolved in THF. The reaction was stirred at room temperature. The white 
precipitate was formed after a few minutes. After filtration, the solid was washed twice with THF and 
dried overnight on P2O5. The product was isolated as a white powder in a yield superior to 95 %. (IV. 
m = 1.95 g, Yield = 98 %; V. m = 788 mg, Yield = 96 %; XII. m = 814 mg, Yield = 95 %; VI. m = 1.94 g, 




1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.91 (s, 6H, CH3 J), 1.09 (s, 6H, CH3 K), 1.43 (m, 2H, HG), 1.77-2.20 
(m, 8H, HD,E,F,I), 2.32-2.63 (m, 4H, HC,H), 3.04 (d, 2H, J = 14.9 Hz, HB), 3.48 (d, 2H, J = 14.9 Hz, HA), 5.90 





1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.86 (s, 6H, CH3 J), 1.07 (s, 6H, CH3 K), 1.39 (m, 2H, HG), 1.49 (s, 
18H, tBu O), 1.77-2.12 (m, 8H, HD,E,F,I), 2.35 (m, 2H, HC), 2.56 (m, 2H, HH), 2.97 (d, 2H, J = 14.8 Hz, HB), 
3.44 (d, 2H, J = 14.8 Hz, HA), 7.84 (m, 2H, HN), 8.48 (br, 2H, HL), 8.77 (m, 2H, HP), 9.27 (m, 2H, HM) 
 
 






1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 1.50 (s, 18H, tBu E), 2.91 (s, 6H, CH3 A), 6.00 (br, 2H, HB), 7.87 (m, 
2H, HD), 8.72 (m, 2H, HF), 9.11 (m, 2H, HC) 
 
Elemental analysis :  






1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.83 (s, 6H, CH3 J), 1.06 (s, 6H, CH3 K), 1.41 (m, 2H, HG), 1.77-2.12 
(m, 8H, HD,E,F,I), 2.32 (m, 2H, HC), 2.55 (m, 2H, HH), 2.90 (d, 2H, J = 14.5 Hz, HB), 3.34 (d, 2H, J = 14.5 Hz, 
HA), 8.75 (d, 4H, J = 6.0 Hz, HN), 9.22 (d, 4H, J = 5.9 Hz, HM), 10.68 (br, 2H, HL) 
 
Elemental analysis :  
C30H40N2O8S2 620.22 ; Calcd : C, 58.05 ; H, 6.50 ; N, 4.51. Found : C, 57.66 ; H, 6.62 ; N, 4.50. 
  








1R-(-)-10-camphorsulfonic acid (238 mg, 1.02 mmol, 0.8eq) were dissolved in 4 mL of THF then added 
drop by drop to a solution of 2,2’-bipyridine (200 mg, 1.28 mmol, 1eq) in 4 mL of THF at room 
temperature. The white precipitate was formed after a few minutes. After filtration, the solid was 
washed twice with THF and dried overnight on P2O5. The product VIII was isolated as a white powder 
in a 97 % yield. (m = 384 mg) (Contamination with 30 % of di-protoned product) 
 
1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : (with 30 % of di-protoned product) 0.87 (s, 3H, CH3 J), 1.11 (s, 
3H, CH3 K), 1.39 (m, 1H, HG), 1.74-2.13 (m, 4H, HD,E,F,I), 2.35 (m, 1H, HC), 2.66 (m, 1H, HH), 3.00 (d, 1H, J 
= 14.8 Hz, HB), 3.48 (d, 1H, J = 14.8 Hz, HA), 7.74 (m, 2H, HO), 8.28 (m, 2H, HN), 8.73 (m, 2H, HP), 8.88 





2,2’-bipyridine (1 g, 6.4 mmol, 1eq) and chlorhydic acid  (1,1 mL, 12.8 mmol, 2eq) were dissolved in 
10 mL of THF. The reaction was stirred at room temperature and a white precipitate was formed 
after a few minutes. After filtration, the solid was washed twice with THF and dry under vacuum. The 
di-protonated (50 mg, 0.22 mmol, 1eq) was mixed with the 2,2’-bipyridine (34 mg, 0.22 mmol, 1eq) 
in 5 mL of DCM. After some hours, the heterogeneous reaction became quasi-limpid. The solution 
was filtered, evaporated and then dried overnight on P2O5. The product IX was isolated as a white 
powder in a 93 % yield. (39 mg) 
 




1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 7.63 (m, 2H, HC), 8.17 (m, 2H, HD), 8.87 (m, 4H, HB&E), proton HA 





Phenanthroline (502 mg, 2.78 mmol, 1eq) and 1R-(-)-10-camphorsulfonic acid (1.29 g, 5.57mmol, 
2eq) were dissolved in 15 mL of THF. The reaction was stirred at room temperature. After filtration, 
the solid was washed twice with THF and dried overnight on P2O5. The product X was isolated as a 
white powder in a 96 % yield. (1.10 g) 
 
1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.90 (s, 3H, CH3 J), 1.22 (s, 3H, CH3 K), 1.39 (m, 1H, HG), 1.77-2.14 
(m, 4H, HD,E,F,I), 2.34 (m, 1H, HC), 2.91 (m, 1H, HH), 3.08 (d, 1H, J = 14.6 Hz, HB), 3.65 (d, 1H, J = 14.6 Hz, 
HA), 3.92 (br, 1H, HL), 8.00 (dd, 2H, J = 5 & 8.2 Hz, HN), 8.06 (s, 2H, HP), 8.65 (m, 2H, HO), 9.67 (m, 2H, 
HM) 
  








The methylation was realized by iodomethane (MeI) on the 2,2’-bipyridine in acetonitrile, like 






1-methyl-2,2’-bipyridinium iodide (200 mg, 0.67 mmol, 1eq) in 10 mL of hot methanol was mixed 
with silver (I) (1R)-camphorsulfonate (227 mg, 0.67 mmol, 1eq) in 25 mL of hot methanol. After 
stirring for 30 min, the precipitate of silver iodide was filtered and the filtrate was evaporated to give 
brown oil. The product was isolated in a 98 % yield. (264 mg) 
 
1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.80 (s, 3H, CH3 J), 1.08 (s, 3H, CH3 K), 1.34 (m, 1H, HG), 1.62-2.10 
(m, 4H, HD,E,F,I), 2.29 (m, 1H, HC), 2.73 (m, 2H, HH&B), 3.22 (d, 1H, J = 14.7 Hz, HA),4.50 (s, 3H, CH3 L), 







1-methyl-2,2'-bipyridinium camphorsulfonate (100 mg, 0.25 mmol, 1eq) and 1R-(-)-10-
camphorsulfonic acid (57.7 mg, 0.25 mmol, 1eq) were dissolved in 2 mL of THF. The reaction was 




stirred at room temperature for several minutes and the solvent was evapored under vacuum. The 
residual solid was triturated in pentane. After filtration, the product was dried under vacuum 
overnight on P2O5. The product XI was isolated as a white powder in a 99 % yield. (m = 156 mg)  
 
(Broad signals) 
1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : 0.79 (s, 6H, CH3 J), 1.03 (s, 6H, CH3 K), 1.34 (m, 2H, HG), 1.50-2.13 
(m, 8H, HD,E,F,I), 2.25 (m, 2H, HC), 2.52 (m, 2H, HH), 2.83 (m, 2H, HB), 3.27 (d, 2H, J = 14.7 Hz, HA), 4.42 
(s, 3H, CH3 L), 7.72 (m, 1H, HS), 8.06 (m, 1H, HP), 8.25 (m, 3H, HN,Q,R), 8.59 (m, 1H, HO), 8.90 (m, 1H, HT), 
9.28 (m, 1H, HM), proton HU is not observed  




General Polymerization Procedure : 
 
All reactions were performed under an inert atmosphere of argon. The solvents (CDCl3 and C6D6) and 
benzyl alcohol were dried on molecular sieves then filtrated. The ε-caprolactone (99 %, Sigma-
Aldrich) was dried for two days over CaH2 at 50°C then distilled under an inert atmospere. Catalyst 
were dried under vacuum overnight on P2O5 and stored in a glovebox. 
 
Catalyst were dissolved in the solvent (CDCl3 or C6D6). ε-caprolactone ([ε-CL]0 = 1 mol/L) and initiator 
(benzyl alcohol) were successively added. The reaction mixture was stirred at 50 or 75°C (until 
complete consumption of ε-caprolactone monitored by 1H NMR spectroscopy). An excess of N,N’-
diisopropylethylamine was added to neutralize the catalyst and the solvent was evaporated under 
vacuum. The polymer was dissolved in a minimum of dichloromethane and precipitated in methanol, 




1H NMR (300 MHz, δ in ppm, CDCl3) : (signals of the catalyst are superposed to the 
1H NMR of the 
polymer) 1.35 (m, c & c’), 1.59 (m, b, b’, d & d’), 2.25 (t, a & a’, J = 7.4 Hz), 3.58 (t, e’, J = 6.5 Hz), 5.09 







































De précédents travaux au laboratoire ont permis de montrer que la libération de principes actifs 
hydrophobes, tels que le Cabazitaxel de la famille des taxanes, pouvait être contrôlée grâce à 
l’utilisation de conjugués polymériques d’architectures définies.[1] En effet, l’élaboration d’un 
copolymère de forme Y dans lequel le principe actif est lié de façon chimique entre les blocs PEG et 
PLA du copolymère, conduit à une libération plus rapide du principe actif par rapport au copolymère 
de structure plus classique dans lequel celui-ci est lié à l’extrémité du bloc PLA (structure linéaire) 
(Figure 192). La différence de structure entre les conjugués Y et L permet de positionner le principe 
actif à l’interface hydrophile/hydrophobe dans le cas de la structure Y et au cœur de la NP pour le 
conjugué linéaire. Ces études ont été menées sur des conjugués de type mPEGPLA/diglycolyl-
Cabazitaxel dont le positionnement du Cabazitaxel a été déterminé par RMN à température variable, 
et la différence de libération a été établie grâce à des études in-vivo.[1] 
 
 
Figure 192 : Représentation de la localisation du Cabaziataxel au sein des NPs, pour les conjugués 
(mPEG-PLA/diglycolyl-cabazitaxel; 12 kDa) linéaire et de forme Y 
 
Toujours dans le cadre de la collaboration avec Sanofi à Vitry-sur-Seine, une étude sur la nature du 
lien qui relie le copolymère au Cabazitaxel a été réalisée et discutée dans la partie A du Chapitre I. 
Notre stratégie consistait à concevoir des conjugués mPEG-PLA/Cabazitaxel de structure Y et L avec 
un lien spécifique ayant un comportement pH dépendant. Le but était d’étudier l’influence de ce lien 
sur la cinétique de libération du principe actif et de l’améliorer en tirant profit de la différence de pH 
entre les tissus sains et les tissus cancéreux. Pour cela, différents liens ont été étudiés : hydrazone, 
acétal et β-thiopropionate (Figure 193). Ces liens ont été décrits dans la littérature comme des liens 
pouvant être hydrolysés à pH acide plus rapidement qu’à pH neutre. Néanmoins, ils n’ont pas été 
étudiés avec un copolymère PEG-PLA combiné à un principe actif de la famille des taxanes.  






Figure 193 : Structure des liens pH sensibles étudiés 
 
L’élaboration de copolymères mPEG-PLA/Cabazitaxel de structure Y et L avec un lien hydrazone n’a 
pu aboutir à cause de difficultés de synthèse. Les conjugués avec un lien acétal (direct et indirect) et 
β-thiopropionate ont, quant à eux, pu être synthétisés et caractérisés par SEC et RMN 1H. Des études 
de libération de ces conjugués ont ensuite été menées à pH 5,5 et 7,4. Les conjugués avec un lien 
acétal indirect se sont révélés instables quel que soit le pH. Les résultats avec le lien acétal direct et 
β-thiopropionate n’ont pas montré un caractère pH sensible en milieu acide. Plusieurs paramètres 
comme la nature de la macromolécule et du principe actif ont été considérés afin d’expliquer ce 
comportement. Nous avons pu remarquer, à travers ces diverses études, que le paramètre le plus 
important était la nature amphiphile de la macromolécule. En effet, cela semble masquer l’hydrolyse 
du lien et par conséquent son caractère pH sensible.  
 
Afin de remédier au problème qu’engendre le caractère amphiphile du copolymère, nous avons 
envisagé de le déstructurer à pH acide, en utilisant un motif ester boronique. Le but étant, là aussi, 
de mettre à profit la différence de pH entre les tissus sains et cancéreux, pour déstructurer la NP 
grâce aux propriétés réversibles de la liaison ester boronique, afin d’avoir une libération du principe 
actif plus importante. En présence d’un diol, un acide boronique forme facilement et de façon 
réversible une liaison ester boronique. Les études détaillées dans la partie B du Chapitre I ont été 
réalisées à différentes échelles (moléculaire, polymère ou copolymère) avec l’acide phénylboronique 
et un diol de type 1,3-diol et catéchol. A l’échelle polymère-polymère, les différents motifs n’ont pas 
conduit à la formation d’une liaison ester boronique possédant les propriétés escomptées. De plus, 
une différence de comportement entre les échelles (moléculaire, polymère ou copolymère) a permis 
de conclure que la nature polymérique des motifs (acide boronique et catéchol) avait un impact sur 
la formation des liaisons esters boroniques. En effet, et comme l’a fait remarqué J. Yan et al. [2], 
l'affinité de liaison entre un acide boronique et un diol ne dépend pas seulement du pKa de l'acide 
boronique. Dans notre cas, l’un des facteurs qui rentre en jeu est la nature polymérique des deux 
partenaires. En effet, la structure polymère-polymère a un impact sur la cinétique d’association. Les 




motifs diols et acides boroniques nécessite d’être ajustée précisément pour avoir la constante 
d’association/dissociation entre les deux blocs PEG et PLA désirée à pH 7,4 et 5,5.  
 
A travers ces deux études, nous avons montré que la structure polymérique amphiphile des 
conjugués inhibait considérablement le comportement pH dépendant des conjugués associés. En 
effet, il semblerait que ce soit le facteur limitant l’observation d’un comportement pH dépendant. 
 
 
L’utilisation de NPs offre divers avantages quant à l’efficacité des traitements. Dans le but de les 
améliorer plusieurs technologies comme le ciblage, permettant de diriger la NP dans l’organisme, ou 
encore l’imagerie permettant de les visualiser, sont actuellement en développement et ont été 
abordées dans le Chapitre II. L’influence de la structure du copolymère Y vs L sur les propriétés de 
reconnaissance et d’imagerie a aussi été analysée au cours de ce chapitre. La méthode de co-
nanoformulation des conjugués comportant un ligand de ciblage ou une sonde d’imagerie avec 
d’autres copolymères a été utilisée dans ces études afin de faire varier leur quantité au sein des NPs.  
 
Dans le but de diriger la NP vers les tissus tumoraux et d’avoir une accumulation préférentielle dans 
ces tissus, un ligand de type biotine a été ajouté à la surface de la NP. Ces résultats ont été décrits 
dans la partie A du Chapitre II. Des NPs permettant le transport de principe actif hydrophobe avec à 
la surface des ligands capables de diriger la NP dans l’organisme jusqu’à son site biologique ont été 
obtenus facilement et rapidement grâce à la co-nanoformulation d’un copolymère biotinylé (biotine-
PEG-PLA) et d’un copolymère fonctionnalisé par le Cabazitaxel (PEG-PLA-diglycolyl-Cabazitaxel). 
Cette méthode permet de moduler la quantité de biotine présente à la surface. Des mesures DLS ont 
démontré que la fonctionnalisation des NPs par un ligand n’avait pas d’influence sur la 
nanoformulation et n’induisait pas de changement de taille notable. Les mesures de reconnaissance 
via une étude SPR ont ensuite montré que la position du Cabazitaxel au sein de la NP a une influence 
sur le ciblage puisque l’utilisation de copolymère Y (PEG-PLA-diglycolyl-Cabazitaxel) conduit à un 
ciblage optimal avec 5 % de biotine-PEG-PLA contre 20 % avec le copolymère Linéaire. La biotine est 
plus facilement accessible lorsque le principe actif est à l’interface hydrophile/hydrophobe. Cela peut 
s’expliquer par une diminution de la densité de PEG. La structure Y permet donc de limiter la 
quantité de ligand requise pour obtenir un ciblage actif optimal.  
 
La synthèse de conjugués PEG-PLA contenant des sondes d’imagerie comme la Desferrioxamine B  
pour des études TEP et le pyrène pour de l’imagerie de fluorescence a été réalisée, pour permettre 
un suivi de la NP dans l’organisme. La préparation ainsi que les propriétés d’imagerie ont été 




abordées dans la partie B du Chapitre II. Les études menées ont montré qu’il était possible 
d’incorporer ces sondes sur les copolymères mPEG-PLA de structure Y et L et que leur introduction 
ne perturbait pas la nanoformulation. La co-nanoformulation de ces copolymères avec des 
copolymères PEG-PLA a permis d’obtenir différentes quantités de sondes au sein des NPs. La réponse 
en fluorescence  avec les conjugués pyrène a révélé une intensité légèrement plus importante pour 
la structure L vs Y, indiquant ainsi que l’architecture influence la réponse en imagerie. En effet, 
l’intensité de la réponse est plus importante, bien que celle-ci soit faible, lorsque la sonde est 
positionnée à l’interface (structure Y) plutôt qu’au cœur de la NP. Différents tests peuvent être 
envisagés afin d’augmenter cette différence, en utilisant des conjugués ayant une taille de PLA plus 
importante ou encore une concentration bien supérieure à la CMC (autour de 10 mg/mL) pour 
minimiser les échanges entre unimères-micelles. Les études de marquage au 89Zr des ligands DFO 
ainsi que des tests in vivo sur des souris porteuses de tumeur sont actuellement en cours de 
réalisation et permettront peut-être d’avoir une différence de réponse plus prononcée entre les deux 
structures. Concernant des conjugués PEG-PLA-DFO[Fe] utilisés dans ces études, nous remarquons 
que la caractérisation est difficile dû à la présence du Fe chélaté dans la cage de DFO. Pour 
déterminer l’efficacité de la réaction, il peut être envisagé d’utiliser d’autres métaux comme le cuivre 
ou l’aluminium pour éviter la formation d’espèces paramagnétiques et permettre des analyses RMN 
1H. 
 
Afin de diversifier et d’élargir l’utilisation des conjugués aux différents types d’imagerie, nous 
pouvons envisager d’incorporer une sonde 19F pour permettre une application en IRM 19F. A l’échelle 
du laboratoire, l’influence de la distribution spatiale de la sonde au sein de la NP pourrait être 
étudiée par RMN 19F. 
 
 
Dans le cadre de la thèse, un travail plus exploratoire a été mené en parallèle de la collaboration avec 
Sanofi, visant à étudier de nouveaux catalyseurs organiques de ROP via une activation IHBD. La 
synthèse de sels de (bi)pyridinium et leur efficacité en tant que catalyseurs pour la ROP de l’ε-
caprolactone a été étudiée dans le chapitre III. L’utilisation de divers sels (bi)pyridinium a permis de 
démontrer l’effet de la coopérativité des deux IHBD (donneurs ioniques de deux liaisons hydrogènes) 
sur l’activité (Figure 194).  
 





Figure 194 : Mode d’activation du monomère cyclique par deux vs une liaison H 
 
En effet, les systèmes monoprotonés conduisent à une polymérisation lente, en comparaison des 
systèmes diprotonés (Figure 195). De plus, la coopérativité de deux liaisons H est essentielle dans 
l’efficacité du système, comme démontré avec le catalyseur IV vs VII. Une expérience avec un sel de 
bipyridinium mono-méthylé XI montre aussi l’importance de la participation de deux liaisons H et 
que la présence de la charge di-cationique n’impacte pas sur l’activité. 
 
Figure 195 : Echelle d’activité des catalyseurs (bi)pyridiniums camphorsulfonates en ROP de l’ε-
caprolactone 
 
L’influence du solvant, de la température et du contre-ion ont permis d’améliorer l’efficacité du 
système. Ainsi, 150 éq d’ε-caprolactone sont convertis à 97 % dans C6D6 à 75°C en 8h20 avec le sel de 
bipyridinium XII (analogue de V avec un contre-ion méthanesulfonate). Le polymère de 13 000 g/mol 
est obtenu avec un bon contrôle, bien que la masse obtenue soit légèrement inférieure à celle visée.  
 
 
[1] F. Bensaid, O. Thillaye du Boullay, A. Amgoune, C. Pradel, L. H. Reddy, E. Didier, S. Sablé, G. 
Louit, D. Bazile, D. Bourissou, Biomacromolecules 2013, 14, 1189–1198. 











Synthèse de nanoconjugués PEG-PLA pour des applications biomédicales :  
Libération contrôlée et Imagerie 
Thèse présentée et soutenue par Gwenaëlle Gontard, le 13 juin 2016 
Directeur de thèse : Abderrahmane Amgoune et Didier Bourissou 
 
 
Ce travail de thèse s’inscrit dans le cadre d’une collaboration entre Sanofi à Vitry-sur-Seine et le 
Laboratoire Hétérochimie Fondamentale et Appliquée (LHFA) à Toulouse, et a pour but de  
développer de nouveaux nanovecteurs à base de conjugués polymériques biodégradables et 
biocompatibles capables d’encapsuler, de transporter et de libérer des agents thérapeutiques. Les 
travaux précédemment réalisés au laboratoire, ont montré que la libération de principes actifs 
hydrophobes, tels que le Cabazitaxel de la famille des taxanes, pouvait être contrôlée grâce à 
l’architecture de conjugués de nature PEG-PLA.  
 
Dans le premier chapitre, une étude a été menée afin d’améliorer la cinétique de libération du 
principe actif, en tirant profit de la différence de pH qui réside entre les tissus sains et les tissus 
cancéreux. Différents liens (reliant le principe actif au copolymère) ayant un comportement pH 
dépendant ont été étudiés, comme l’hydrazone, l’acétal et le β-thiopropionate. La liaison ester 
boronique, dynamique en fonction du pH, a aussi été étudiée dans le but de déstructurer la NP et 
permettre indirectement d’améliorer la libération du principe actif. La synthèse et l’évaluation des 
divers conjugués ont montré que la structure polymérique amphiphile des conjugués inhibait 
considérablement le comportement pH dépendant attendu. 
 
Dans le second chapitre, plusieurs technologies comme le ciblage, permettant de diriger la NP dans 
l’organisme, ou l’imagerie permettant de les visualiser, ont été étudiées. L’influence de la structure 
des conjugués de forme Y et L sur les propriétés de reconnaissance et d’imagerie a été analysée. La 
structure Y offre quelques avantages quant à la quantité de ligand requise pour obtenir un ciblage 
actif optimal ainsi qu’une meilleure visualisation, en comparaison des résultats obtenus avec les 
conjugués L. La méthode de co-nanoformulation a permis de faire varier la quantité de ligand ou de 
sonde d’imagerie au sein des NPs.  
 
Dans le troisième chapitre, la synthèse et l’efficacité de sels de (bi)pyridinium comme catalyseurs 
pour la ROP de l’ε-caprolactone sont présentées. Un phénomène de coopérativité avec des 
bipyridiniums, dications donneurs de deux liaisons hydrogènes (IHBD) a été mis en évidence pour 
l’activation de l’ε-caprolactone, avec des activités en ROP plus importante en comparaison des 
systèmes impliquant la participation d’une seule liaison H. Les meilleurs systèmes ont pu être évalués 
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